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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
5-FU  5-Fluoruracil, Chemotherapeutikum in klinischer Anwendung 
99mTc  metastabiles Technetium mit einer Atommasse von 99 u (atomare Masseneinheit) 
A431 In dieser Arbeit verwendete Zelllinie eines humanen Plattenepithelkarzinoms  
der weiblichen Geschlechtsorgane 
AGO  Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V 
ATP  Adenosintriphosphat  
BI 6727  In dieser Arbeit verwendete Substanz, bereitgestellt durch die Firma Boehringer 
Ingelheim RCV GmbH 
BRCA1  Breast Cancer 1; Brustkrebsgen 1, Genregulatorprotein 
BRCA2  Breast Cancer 2; Brustkrebsgen 2, Zellkernprotein 
Bq  Becquerel, Einheit der Radioaktivität 
C. I.  Konfidenzintervall 
DMF  Dosis-modifizierender Faktor 
DNS  Desoxyribonukleinsäure 
EC50  Effective concentration; Effektive Konzentration 
EGF  Epidermal Growth Faktor, Epidermaler Wachstumsfaktor 
FaDu Tumorzelllinie eines Hypopharynxkarzinoms 
GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 
Gy  Gray, Maßeinheit der Energiedosis 
HNSCC Head and neck squamous cell carcinoma; epitheliale Tumoren im Kopf-/Halsbreich 
IC50 Inhibitory concentration; Hemmende Konzentration 
i. v.  Intravenös 
i. p.  Intraperitoneal  
LDH  Lactatdehydrogenase 
M  molare Masse, Einheit der Masse 
N  Newton, Masseinheit der Kraft 
NK-Zellen Natürliche Killerzellen  
NMRI  Naval Medical Research Institute 
NSCLC  Non-small-cell lung cancer; Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom  
PBD  Polo-Box-Domaine 
Pin 1  Peptidyl-prolyl cis/trans Isomerase 
PLK 1  Polo-like Kinase 1 
PP2A  Protein Phosphatase 2A 
RKI  Robert Koch-Institut 
RNS  Ribonukleinsäure  
mRNS - messanger Ribonukleinsäure 
  siRNS - small interfering Ribonukleinsäure 
TCD50  TUMORKONTROLLDOSIS50 
TCP  Tumor control probability; Tumorkontrollwahrscheinlichkeit 
TGD  Tumor Growth Delay; Tumorwachstumsverzögerung 
TGTV2  Tumor Growth Time; Wachstumszeit, in der sich das Tumorvolumen verdoppelt 
TGTV5  Tumor Growth Time; Wachstumszeit, in der sich das Tumorvolumen verfünffacht 
TP 53  Transkriptionsfaktor 53, Genregulatorprotein 
VDT  Volume doubling time; Volumenverdopplungszeit 
VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor, Wachstumsfaktor für Gefäße 
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1 Einleitung 
Die Fähigkeit der Lebewesen, ihresgleichen hervorzubringen, grenzt die lebendige Natur 
so eindeutig von unbelebter Materie ab wie kaum eine andere Eigenschaft. Viele 
biologische Funktionen, so auch die Fähigkeit zur Fortpflanzung, haben ihre Grundlage in 
der Struktur und dem Aufbau der Zellen. Bereits 1862 schrieb der bekannte deutsche 
Wissenschaftler und Arzt Rudolf Virchow (Winter 1976): „Omnis cellula e cellula –  
Wo eine Zelle entsteht, da muss eine Zelle vorausgegangen sein. Ebenso wie das Thier 
nur aus dem Thiere, die Pflanze nur aus der Pflanze entstehen kann“ und er formulierte 
das „ewige Gesetz der continuirlichen Entwicklung“ (Virchow 1862).  
Die Grundlage für die Kontinuität des Lebendigen und die Entwicklung der Lebewesen ist 
die Fortpflanzung durch Zellteilung (Campbell & Reece 2006). Daher ist es verständlich, 
dass die Zellteilung im Zellzyklus einen der am stärksten kontrollierten und regulierten 
Prozesse in der Zelle darstellt.  
Trotzdem können Fehler entstehen, welche das zelleigene Kontrollsystem nicht erkennt 
oder nicht beheben kann. Zudem wird die Zelle von äußeren Faktoren aus dem 
Zellverband beeinflusst. An dieser Stelle können ebenfalls Störungen auftreten. Häufen 
sich in einer Zelle vor allem auf der Ebene des Genoms mehrere unerkannte Fehler, kann 
das zur Entartung führen. Dieser Prozess wird als Mehrschritt-Theorie bzw. 
Mehrstufenprozess der Krebsentstehung bezeichnet (Tannock & Hill 1992; Böker et al. 
2004; Herrmann et al. 2006; Siewert et al. 2006). Wird dies nicht vom körpereigenen 
Kontrollsystem erkannt, kann sich die Zelle mit ihren Defekten ungehindert teilen  
(Böker et al. 2004; Wilson 2004; Campbell & Reece 2006).  
Es ensteht ein Tumor, der eine abnorme Gewebemasse, entstanden durch die 
Vermehrung von körpereigenen entarteten Zellen, darstellt (Tannock & Hill 1992; 
Böker et al. 2004). In diesem Prozess erwirbt die Zelle funktionelle Fähigkeiten, wie das 
grenzenlose Proliferationspotential, die Unempfindlichkeit gegenüber wachstums-
hemmenden Signalen sowie die Förderung der Angiogenese zur Selbstversorgung 
(Fidler 1986; Möller 1995; Hanahan & Weinberg 2000). Tumoren können verdrängend 
oder invasiv, in jedem Fall aber exponentiell wachsen und über das Blut- und 
Lymphsystem in andere Gebiete des Körpers streuen (Böker et al. 2004; Joiner & 
van der Kogel 2009).  
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Die Lebensgefährdung für den erkrankten Organismus geht von der Beeinträchtigung 
lebenswichtiger Organe und deren Funktionen durch das aggressive Wachstum des 
Tumors aus (Tannock & Hill 1992; Böker et al. 2004; Joiner & van der Kogel 2009).  
Tumoren sind beim Menschen die zweithäufigste Todesursache nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und bilden daher ein sehr großes Gebiet der Forschung (Böker et al. 2004; 
Siewert et al. 2006; Karstens et al. 2010). Die Lebenserwartung hängt unter anderem von 
der Proliferationsrate des Tumors, der Lokalisation und den vorhandenen klinischen 
Therapien ab.  
Die Ziele der Wissenschaft sind die Verbesserung der etablierten Therapiekonzepte mit 
Senkung ihrer Toxizität, die Entwicklung neuer Therapieansätze sowie der Erhalt  
der Lebensqualität und Verlängerung des tumorfreien Überlebens der Patienten.  
Ein besonderer Fokus liegt dabei auf der multimodalen interdisziplinären Therapie 
(Schmoll et al. 1999a, b; Bamberg et al. 2009). Eines der Probleme klinischer Therapien 
ist der Ursprung der Tumoren aus körpereigenen Zellen, wodurch der Bedarf an einer 
spezifischen Therapie bzw. Targeted therapy gegen körpereigene entartete Zellen 
entsteht, möglichst ohne gesunde Zellen zu schädigen (Karstens et al. 2010). Dazu 
müssen detaillierte Kentnisse zu Eigenschaften und vor allem zu Unterschieden zwischen 
gesunden und entarteten Zellen gewonnen werden. Zum jetzigen Zeitpunkt ist dieses Ziel 
noch nicht erreicht worden. Patienten leiden oft unter schwerwiegenden Nebenwirkungen 
durch vorhandene Therapien. Das Ausmaß von Nebenwirkungen ist daher neben der 
Wirkung auf den Tumor immer ein Kriterium zur Bewertung neuer Substanzen in der 
onkologischen Therapie. 
In der Forschung zu neuen Ansätzen in der Tumortherapie hat sich die verstärkte 
Fokussierung auf den Zellzyklus und seine Regulatoren als hoffnungsvoller 
Ausgangspunkt in der Krebsforschung herausgebildet. Einer der wichtigen Regulatoren ist 
die Serin/Threonin Kinase, Polo-like Kinase 1 (PLK 1), die multiple Funktionen während 
der MITOSE aufweist. In den letzten Jahren wurde intensiv zu Funktion, Aufbau, Struktur 
und Expression der PLK 1 sowie deren Zusammenhang mit der Tumorgenese geforscht.  
Man stellte in vielen Tumoren eine Überexpression des Enzyms fest, woraufhin mehrere 
pharmazeutische Unternehmen mit verschiedenen Ansätzen der PLK 1-Inhibition 
experimentierten. Einige dieser Ansätze erwiesen sich als realisierbar, so unter anderem 
die Hemmung der PLK 1-RNS durch siRNS oder die KOMPETITIVE und nicht KOMPETITIVE 
Hemmung des PLK 1-Enzyms an der ATP-Bindungsstelle.  
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Da die PLK 1-Überexpression in sehr vielen verschiedenen TUMORENTITÄTEN auftritt, wird 
ein sehr breites Indikationsspektrum für PLK 1-Inhibitoren vermutet.  
Durch die vielversprechenden Forschungsergebnisse befinden sich bereits mehrere 
Substanzen zur PLK 1-Inhibition in klinischen Phase I- und Phase II-Studien zur alleinigen 
systemischen Therapie, wie z. B. GSK 461364A1, HMN2142 und ON01910.Na3 
(Degenhardt & Lampkin 2010). Weitere Substanzen befinden sich noch in der 
vorklinischen Testphase. Die Firma Boehringer Ingelheim4 testet derzeit ebenfalls mit 
BI 2536 und BI 6727 zwei Substanzen in Phase II-Studien (Strebhardt & Ullrich 2006; 
Lénárt et al. 2007; Steegmaier et al. 2007; Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Chopra et 
al. 2010; Gil et al. 2010; Lens 2010; Rödel et al. 2010). Bisher ist die Wirkung des PLK 1-
Inhibitors BI 6727 zusammen mit einer Strahlentherapie noch nicht untersucht worden. 
In der vorliegenden Arbeit wird die therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 
in Kombination mit Bestrahlung im XENOGRAFT-Modell ermittelt, wobei nicht nur die 
Wachstumsverzögerung und die lokale Kontrolle, sondern auch die Verträglichkeit der 
Substanz ein Kriterium der Beurteilung darstellt. 
                                               
1 GlaxoSmithKline UK Ltd., London, Großbritannien 
2 Nippon Shinyaku Co. Ltd., Kyoto, Japan 
3 Onconova Therapeutics Inc., Newtown, USA 
4 Regional Center Vienna GmbH und Co KG, Wien, Österreich 
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2 Grundlagen 
2.1 Zellzyklus einer humanen Zelle 
Die Lebensphase einer Zelle beginnt mit ihrer Entstehung durch Zellteilung aus der 
Mutterzelle. Diese Zellen treten dann in eine Wachstumsphase ein, die zur Verdopplung 
ihrer Zellmasse führt, woran sich ihr individuelles Ende durch Bildung zweier identischer 
Tochterzellen anschließt. Als Zellzyklus bezeichnet man den Zeitraum zwischen 
Entstehung einer Zelle durch MITOSE bis zu ihrem Ende durch erneute Zellteilung. 
Unterschiedliche Gewebe haben unterschiedliche Zellteilungsraten. Humane Nerven- und 
Muskelzellen teilen sich beim Erwachsenen überhaupt nicht mehr, andere Zellen, wie 
unter anderem Leberzellen, nur noch bei Bedarf, beispielsweise nach einer Verletzung 
(Campbell & Reece 2006; Löffler et al. 2007). Im Gegensatz dazu teilen sich manche 
Zellen täglich, wie z.B. die hämatogenen Stammzellen. Bösartige Erkrankungen 
entstehen häufig auf Grundlage von Störungen im Zellzyklus. Das Wissen über die 
Mechanismen der Zellzyklusregulation ist daher ein wichtiger Bestandteil zum Verständnis 
von Tumorerkrankungen. Um zu gewährleisten, dass jede Zelle eine identische Kopie des 
gesamten Genoms enthält, muss bei der Entstehung zweier Tochterzellen die gesamte 
genetische Information sorgfältig repliziert und genau auf die Tochterzellen verteilt werden 
(Löffler et al. 2007). Der Zellzyklus umfasst vier verschiedene Phasen. Bei kontinuierlicher 
Proliferation treten Zellen nach der MITOSE (M-Phase) in die Interphase ein, welche sich in 
G1-, S- und G2-Phase aufteilt (Bamberg et al. 2003; Hochegger et al. 2008). Dies wird 
schematisch in Abbildung 2.1 verdeutlicht.  
 
Abbildung 2.1 Phasen des Zellzyklus einer humanen Zelle, modifiziert nach (Löffler et al. 2007) 
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
Die G1-Phase ist durch Zellwachstum und die Synthese von Proteinen bestimmt, welche 
für die REPLIKATION der DNS benötigt werden. In der anschließenden S-Phase wird vor 
allem das Genom der Zelle verdoppelt. Die folgende G2-Phase wird durch weitere RNS- 
und Protein-Synthese sowie die Vorbereitung auf die Zellteilung charakterisiert. Während 
der MITOSE wird die replizierte DNS auf die bipolaren Spindeln aufgeteilt. Das 
ZYTOPLASMA teilt sich und es entstehen zwei genetisch identische Tochterzellen 
(Campbell & Reece 2006; Herrmann et al. 2006; Löffler et al. 2007). 
Bei einer humanen Zelle dauert ein Zellzyklus etwa 21 - 24 Stunden, wobei die Dauer der 
G1-Phase sehr variabel sein kann. Die S- sowie die G2-Phase benötigen jeweils  
ca. 5 - 6 Stunden und die M-Phase etwa 30 min (Herrmann et al. 2006; Löffler et al. 
2007). Zellen haben die Möglichkeit, den Zellzyklus vorübergehend oder dauerhaft zu 
verlassen, indem sie in die G0-Phase eintreten. Der Entzug von Wachstumsfaktoren und 
Nährstoffen kann ebenfalls zum Eintritt in die G0-Phase führen. Manche Zellen können 
durch Zugabe von Wachstumsfaktoren sowie Nährstoffen dazu veranlasst werden, die 
G0-Phase zu verlassen und wieder in den Zyklus einzutreten (Campbell & Reece 2006; 
Löffler et al. 2007).  
Bei EUKARYOTEN mit einem komplexen Zellaufbau müssen alle Vorgänge zeitlich sowie 
räumlich miteinander koordiniert werden. Dies geschieht unter anderem durch das im 
Zellzyklus vorhandene Kontrollsystem, welches den Zellzyklus antreibt und verhindert, 
dass eine Phase begonnen wird, bevor die vorhergehende Phase abgeschlossen ist 
(Bamberg et al. 2003; Wilson 2004; Campbell & Reece 2006; Löffler et al. 2007; 
Hochegger et al. 2008). Es stellt ein durch die Evolution hoch konserviertes System dar, 
welches von den niederen bis zu den höheren EUKARYOTEN zu finden ist (Zhou & Elledge 
2000; Petronczki et al. 2007; Satyanarayana & Kaldis 2009).  
Über den Eintritt in die S-Phase entscheidet ein Kontrollpunkt, der sich in der späten  
G1-Phase des Zellzyklus befindet. An diesem Punkt wird überprüft, ob eine ausreichende 
Zellgröße für die Teilung erreicht worden ist, ob DNS-Schäden vorhanden sind und ob 
genügend Proteine für die GENOMREPLIKATION vorliegen. Die G2-Phase verfügt ebenfalls 
über einen Kontrollpunkt. Zu diesem Zeitpunkt überprüft die Zelle, ob die DNS vollständig 
und ohne Schäden repliziert wurde. Während der M-Phase wird die korrekte  
Aufteilung des verdoppelten Chromosomensatzes an der Mitosespindel kontrolliert.  
Die Entscheidung, einen Kontrollpunkt zu passieren, wird durch externe und interne 
Faktoren der Zelle bestimmt (Campbell & Reece 2006; Löffler et al. 2007).  
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Cycline und die Cyclin-abhängigen Proteinkinasen zählen ebenso zu den internen 
Faktoren, welche den Zellzyklus regulieren, wie die Familie der Polo-like Kinasen 
(Strebhardt & Ullrich 2006; Lénárt et al. 2007; Löffler et al. 2007; Hochegger et al. 2008). 
Sowohl die Cyclin-abhängigen Proteinkinasen, als auch die Polo-like Kinasen gehören zu 
den Serin/Threonin Proteinkinasen (Lénárt et al. 2007; Satyanarayana & Kaldis 2009). 
Externe Signale, wie z.B. Wachstumsfaktoren, wirken regulierend auf die Cyclin-
abhängigen Proteinkinasen ein (Satyanarayana & Kaldis 2009). Die Forschung der letzten 
Jahrzehnte hat gezeigt, dass Tumorzellen sich häufig durch Unabhängigkeit von 
Wachstumsfaktoren und den Verlust der Zellzykluskontrolle an den Kontrollpunkten 
auszeichnen (Campbell & Reece 2006; Löffler et al. 2007).  
2.2 Röntgenstrahlen 
Die in dieser Arbeit verwendete Röntgenstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung, 
welche über Wechselwirkungsprozesse zu geladenen Teilchen führt und eine Form der 
indirekt ionisierenden Strahlung darstellt (Tannock & Hill 1992; Herrmann et al. 2006).  
Sie entsteht, wenn beschleunigte Elektronen auf Materie treffen und abgebremst werden 
(Breuer 2004). Bei den Röntgenstrahlen sind es vor allem der PHOTO-, COMPTON- und  
der PAARBILDUNGSEFFEKT, welche zu den geladenen Teilchen im Gewebe führen  
(Tannock & Hill 1992; Karstens et al. 2010). 
2.3 Wirkung von Strahlen auf humanes Gewebe 
Die Wirkung von ionisierenden Strahlen auf humanes Gewebe kann in direkte und 
indirekte Effekte unterteilt werden. Die direkte Wirkung ist durch die Energieabsorption im 
biologischen Zielmolekül charakterisiert. Bei der indirekten Wirkung entstehen Radikale, 
welche sekundär durch Radikalkettenreaktionen das biologische Zielmolekül schädigen. 
Dieser Vorgang wird auch als oxidativer Stress für die Zellen bezeichnet. Radikale  
sind Atome oder Moleküle mit ungepaarten VALENZELEKTRONEN, die besonders 
reaktionsfreudig agieren (Tannock & Hill 1992; Herrmann et al. 2006). 
Nach einer Strahleneinwirkung führen vor allem die entstandenen radiogenen Schäden an 
der DNS zu Toxizitäten im Gewebe (Bamberg et al. 2003; Wilson 2004; Herrmann et al. 
2006; Karstens et al. 2010). Diese Schäden sind vorrangig Einzelstrang- oder 
Doppelstrangbrüche, BASENVERLUSTE, Zerstörung von Sauerstoffbindungen und von 
intramolekularen DNS-Vernetzungen (Wilson 2004). Ein Gray bewirkt ca. 4.000 bis 5.000 
Schäden an der DNS, 30 bis 40 davon sind Doppelstrangbrüche (Bamberg et al. 2003; 
Herrmann et al. 2006).  
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Daraufhin kann es zu einer Zellzyklusverlängerung kommen, da an den Kontrollpunkten 
die DNS auf Schäden überprüft wird1. Bei Fehlern wird der Zellzyklus arretiert, so dass die 
Zelle Zeit gewinnt, um entweder den DNS-Schaden zu beheben oder die  
DNS-REPLIKATION abzubrechen und in den klonogenen Zelltod überzugehen (Liu et al. 
1995; Bamberg et al. 2003; Ree et al. 2003; Wilson 2004; Löffler et al. 2007; Joiner & van 
der Kogel 2009; Karstens et al. 2010). In der Radioonkologie sind unter dem Begriff des 
klonogenen Zelltodes die Mechanismen des MITOSETODES, der APOPTOSE sowie der 
ZELLDIFFERENZIERUNG durch die applizierte Strahlung zusammengefasst. In diesen Fällen 
verliert die Zelle ihre Koloniebildungsfähigkeit (Klonogenität) und damit die unbegrenzte 
Teilungsfähigkeit (Bamberg et al. 2003; Herrmann et al. 2006; Joiner & van der Kogel 
2009). Gesteuert durch das Tumorsuppressorgen BRCA1, wird durch die Bestrahlung die 
Genexpression der PLK 1 gehemmt (Ree et al. 2004). 
Bei der therapeutischen Bestrahlung von Tumoren wird ein Maximum an radiogenen 
Mutationen in der DNS angestrebt, um einen klonogenen Zelltod hervorzurufen. Des 
Weiteren kann eine Modifikation der intrazellulären Signaltransduktion durch ionisierende 
Strahlen hervorgerufen werden (Herrmann et al. 2006).  
Die S-Phase ist vergleichsweise strahlenresistent (Sinclaire & Morton 1965; Tannock & 
Hill 1992; Wilson 2004; Herrmann et al. 2006; Joiner & van der Kogel 2009). Dieser Effekt 
ist in Abbildung 2.2 graphisch dargestellt, wobei die Bestrahlung der Zellen mit 
identischen Strahlendosen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Synchronisation der 
Zellen im Zellzyklus erfolgte und eine Überlebensrate ermittelt wurde. 
Wird eine Zelle am Ende der G2-Phase oder während der M-Phase einer Bestrahlung 
ausgesetzt, ist die Wahrscheinlichkeit des klonogenen Zelltodes im Vergleich zu den 
anderen Phasen am höchsten. 
                                               
1 Siehe 2.1 Zellzyklus einer humanen Zelle 
Das Überleben einer Zelle nach Bestrahlung ist unter anderem von der variablen 
Strahlensensibilität während des Zellzyklus abhängig. Zellen, die sich am Ende der  
G2-Phase oder in der M-Phase befinden, reagieren am empfindlichsten gegenüber 
Strahlung. 
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
 
Abbildung 2.2 Strahlensensibilität in Abhängigkeit von der Zellzyklusphase, modifiziert nach 
(Sinclaire & Morton 1965; Herrmann et al. 2006) 
Der Grund für die relative Strahlenresistenz der S-Phase im Zellzyklus gegenüber den 
anderen Phasen wird in der Art der DNS-Reparaturmechanismen vermutet. Zum Beispiel 
kann der Mechanismus der HOMOLOGEN REKOMBINATION in der S-Phase vereinfacht 
durchgeführt werden, da die Schwesterchromatiden als Matrize bereits verdoppelt 
vorliegen und daher die Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen Reparatur höher ist  
(Wilson 2004; Joiner & van der Kogel 2009). Die erhöhte Strahlensensibilität in der späten  
G2-Phase und der M-Phase wird versucht damit zu erklären, dass der Kontrollpunkt in der 
frühen G2-Phase bereits passiert worden ist und danach entstandene Schäden an  
der DNS vor der Zellteilung nicht mehr ausreichend repariert werden können  
(Joiner & van der Kogel 2009). 
Ein zusätzlicher Einflussfaktor auf das Überleben der Zelle ist die Oxygenierung des 
Gewebes zum Zeitpunkt der Bestrahlung. Zellen reagieren bei einer Bestrahlung unter 
oxischen Bedingungen deutlich radiosensitiver als unter anoxischen Bedingungen. Dies 
wird als Sauerstoffeffekt bezeichnet (Tannock & Hill 1992; Herrmann et al. 2006). 
Weitere Einflussfaktoren sind die genetisch bedingte Strahlenempfindlichkeit, Reparatur-
fähigkeit, FRAKTIONIERUNG der Strahlendosis, Dauer der Bestrahlung, Strahlenart und die 
Anwesenheit biologischer oder chemischer Modifikatoren (Herrmann et al. 2006).  
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2.4 Funktion der PLK 1 
Die Gruppe der Polo-like Kinasen sind Serin/Threonin Proteinkinasen, deren Erforschung 
mit der Entdeckung des polo-Gens in der DROSOPHILA MELANOGASTER 1988 begann 
(Sunkel & Glover 1988; Llamazares et al. 1991). Derzeit sind 5 Mitglieder der PLK-Familie 
mit ähnlichen strukturellen Eigenschaften bei Säugetieren bekannt (PLK 1 bis PLK 5). 
Hierbei sind vor allem die Struktur der Polo-Box-Domäne (PBD) und der Kinase Domäne 
zu nennen (Lowery et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; Schöffski 2009; Chopra et al. 
2010; Gerster et al. 2010; Lens 2010; de Cárcer et al. 2011), wobei die PLK 1 bisher am 
besten untersucht worden ist (Strebhardt & Ullrich 2006; van de Weerdt & Medema 2006; 
Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010; Gerster et al. 2010). Besteht eine 
Bindung zwischen der PBD und der Kinase Domaine, ist die Bindestelle für ein Substrat 
blockiert. Bindet ein bestimmtes Phosphoprotein an die PBD, wird die Bindestelle für ein 
Substrat frei (Lowery et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; Schöffski 2009), und die 
PLK 1 kann somit ihre Funktion als Enzym ausführen. Einige Bindungen kann die  
PBD unabhängig von Phosphor eingehen (Lens 2010). Die PBD bestimmt die 
unterschiedlichen intrazellulären Lokalisationen der Proteinkinase und reguliert deren 
Funktion (Lowery et al. 2005; Takai et al. 2005; Jang et al. 2007; Lénárt et al. 2007; 
Petronczki et al. 2007; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010; Lens 2010;  
de Cárcer et al. 2011). 
Die Gruppe der PLKs spielt eine Schlüsselrolle im Prozess der Zellteilung und der 
Regulation der Kontrollpunkte im Zellzyklus. Die PLK 1 ist dabei essentiell  
für die Aufrechterhaltung der Stabilität des Genoms (Eckerdt & Strebhardt 2006;  
Strebhardt & Ullrich 2006; Petronczki et al. 2007; Schöffski 2009). 
Die PLK 1 kontrolliert durch die Initiation des Eintritts in die MITOSE, Zentrosamenreifung 
und –teilung, den Wechsel von der Metaphase zur Anaphase, die Beendigung der MITOSE 
und die anschließende ZYTOKINESE vor allem die M-Phase des Zellzyklus  
(Zhang et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; van de Weerdt & Medema 2006; Lénárt  
et al. 2007; Petronczki et al. 2007; Steegmaier et al. 2007; Rudolph et al. 2009; Schöffski 
2009; Chopra et al. 2010; Degenhardt & Lampkin 2010; Gerster et al. 2010; Lens 2010; 
de Cárcer et al. 2011). Diese Funktionen sind in Abbildung 2.3 schematisch dargestellt.  
Weiterhin zeigt sich die Funktion der PLK 1 beim Wiedereintritt der Zelle in den Zellzyklus 
nach der Überwindung eines Kontrollpunktes, ausgelöst durch Schäden an der DNS 
(Ree et al. 2003; Jang et al. 2007; Rudolph et al. 2009).  
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Diese Forschungsergebnisse werden durch die Erkenntnis unterstützt, dass die 
Expression und Aktivität der PLK 1 in gesundem Gewebe variiert. Sie steigen in der  
G2-Phase, erreichen ihren höchsten Wert während der M-Phase und sind in den Phasen 
G0, G1 und S niedrig (Takai et al. 2005; Zhang et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; 
van de Weerdt & Medema 2006; Chopra et al. 2010; Degenhardt & Lampkin 2010).  
Die Aktivität der PLK 1 steigt in einem stärkeren Maße an als die Genexpression, was 
einen Aktivierungsprozess vermutlich durch Phosphorylierung des Proteins impliziert 
(Lowery et al. 2005). 
 
Abbildung 2.3 Funktion der PLK 1 im Zellzyklus, modifiziert nach (Schöffski 2009)  
Die PLK 1 ist in normalen PROLIFERIERENDEN humanen Zellen (z. B. Thymus, Milz, Hoden, 
Plazenta) in geringer Konzentration nachweisbar und in vielen malignen humanen 
Tumoren überexprimiert (Takai et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; Steegmaier et al. 
2007; Renner et al. 2009; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010; Degenhardt & Lampkin 
2010; Gerster et al. 2010; de Cárcer et al. 2011). 
Im Gegensatz dazu befindet sich die PLK 1 im Tumor umgebenden, sich nicht teilenden 
Gewebe unterhalb der messbaren Konzentration (Strebhardt & Ullrich 2006; 
Schöffski 2009).  
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Die Überexpression ist mit einem geringeren Gesamtüberleben und einer schlechten 
Prognose assoziiert (Ree et al. 2003; Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Degenhardt & 
Lampkin 2010; Gerster et al. 2010; Lens 2010; Rödel et al. 2010). Dies ist möglicherweise 
durch ein erhöhtes Metastasierungsrisiko bedingt (Strebhardt & Ullrich 2006). In den 
Daten von Rödel et al. zeigte sich hingegen keine Korrelation zwischen der  
PLK 1-Expression und dem Metastasierungsrisiko (Rödel et al. 2010). Die Höhe der 
PLK 1-Expression hat bei vielen humanen TUMORENTITÄTEN eine prognostische 
Wertigkeit (Strebhardt & Ullrich 2006; Steegmaier et al. 2007; Chopra et al. 2010;  
Rödel et al. 2010). Dies ist in Tabelle 2.1 zusammenfassend dargestellt. 
Tabelle 2.1 Expression und prognostisches Potential der PLK 1 in humanen Tumoren  
(Takai et al. 2005; Schmidt et al. 2006; Strebhardt & Ullrich 2006; Liu et al. 2007; 
Renner et al. 2009; Zhang et al. 2009; Chopra et al. 2010; Gerster et al. 2010;  
Rödel et al. 2010) 
Tumorgewebe PLK 1 Überexpression PLK 1 = Prognostischer Marker 
Lunge (NSCLC) Ja Ja 
Oropharynx Ja Ja 
Ösophagus Ja Ja 
Magen Ja Nein 
Melanom Ja Ja 
Mamma Ja Nein 
Ovarien Ja Ja 
Endometrium Ja Ja 
Zervix Ja Nicht bekannt 
Papilläres Karzinom (Schilddrüse) Ja Nein 
Kolorektales Karzinom Ja Ja 
Glioblastom Ja Nicht bekannt 
Pankreas Ja Nein 
Prostata Ja Nein 
Hepatoblastom Ja Ja 
HNSCC Ja Ja 
T-Zell-Lymphom Ja Ja 
B-Zell-Lymphom Ja Ja 
Akute Myeloische Leukämie Ja Nicht bekannt 
DNS-Schäden führen zu einer Hemmung der PLK 1-Aktivität (Ree et al. 2003;  
Zhang et al. 2005; Chopra et al. 2010; Rödel et al. 2010) und zum Auslösen der 
Kontrollpunkte im Zellzyklus  (Ree et al. 2003; Zhang et al. 2005; Jang et al. 2007).  
Bei DNS-Schäden nach Bestrahlung ist die Hemmung durch die Senkung der 
Genexpression der PLK 1 bedingt (Ree et al. 2004).  
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Andere Daten weisen auf eine Senkung der PLK 1-Aktivität mittels Dephosphorilierung 
durch die Phosphatase PP2A hin (Jang et al. 2007). Eine Überexpression fördert die 
Entstehung von MULTINUKLEÄREN ZELLEN und kann den G2-Arrest, welcher durch  
DNS-Schäden ausgelöst wird, überwinden (Takai et al. 2005; Eckerdt & Strebhardt 2006; 
Strebhardt & Ullrich 2006; van de Weerdt & Medema 2006; Jang et al. 2007; 
Degenhardt & Lampkin 2010; Gerster et al. 2010; Rödel et al. 2010). Dies funktioniert, 
indem die Hemmung der PLK 1 durch DNS-Schäden nicht ausreicht. Ursache dafür ist die 
Überexpression oder konstitutive Expression der PLK 1, wodurch die Hemmung der 
Zentrosomenteilung entfällt (Zhang et al. 2005). Somit kann eine Zellteilung trotz  
DNS-Schäden stattfinden.  
Des Weiteren wurde festgestellt, dass eine konstitutiv aktive PLK 1 zu einer Reduktion der 
Strahlenwirkung bzw. zu einer verstärkten Strahlenresistenz führt, da die Kontrollpunkte 
im Zellzyklus nicht mehr wie erwartet durch DNS-Schäden infolge der Strahlen ausgelöst 
werden, sondern durch die erhöhte PLK 1-Konzentration überwunden werden können 
(Zhang et al. 2005; Rödel et al. 2010). 
Zusätzlich kann eine konstitutive Expression der PLK 1 in manchen Zelllinien zu einer 
malignen Transformation führen sowie Tumorwachstum in Nacktmäusen induzieren 
(Liu & Erikson 2003; Lowery et al. 2005). Weiterhin ist bekannt, dass die PLK 1 das 
Tumorsuppressorgen p53 phosphoryliert und somit dessen proapoptotische  
Funktion hemmt (Strebhardt & Ullrich 2006; van de Weerdt & Medema 2006;  
Degenhardt & Lampkin 2010; Uckun et al. 2010). Diese sowie weitere IN VITRO- und  
IN VIVO-Daten weisen darauf hin, dass eine PLK 1-Überexpression auch im 
Zusammenhang mit der Karzinogenese stehen könnte (Liu & Erikson 2003;  
Eckerdt & Strebhardt 2006; Strebhardt & Ullrich 2006; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010; 
Degenhardt & Lampkin 2010). Ein Teil der veröffentlichten Daten deutet darauf hin, dass 
die Polo-like-Kinasen auch als Tumorsuppressorgene agieren können (Lens 2010).  
Die Funktionen der PLK 1 und deren Zusammenhang mit malignen humanen Tumoren ist 
Gegenstand der aktuellen Forschung. 
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2.5 Wirkung der PLK 1-Inhibition 
Die Auswertung von IN VITRO-Experimenten zur PLK 1-Inhibition hat eine erhebliche 
Hemmung der Zellproliferation und eine reduzierte Überlebensfähigkeit der Zellen gezeigt 
(Liu & Erikson 2003; Ree et al. 2003; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010). Des Weiteren 
konnte eine Störung der Bildung des Spindelapparates (Eckerdt & Strebhardt 2006; 
Steegmaier et al. 2007; Lens 2010; de Cárcer et al. 2011) durch Hemmung der 
Zentrosomenteilung zu einem bipolaren Spindelapparat gezeigt werden (Zhang et al. 
2005). Diese Störung führte zu einer Aktivierung der Kontrollpunkte in der M-Phase. 
Womit der Arrest im Zellzyklus verlängert wird und letztendlich zur APOPTOSE führt 
(Strebhardt & Ullrich 2006; Lénárt et al. 2007; Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; 
Chopra et al. 2010; Degenhardt & Lampkin 2010; Gerster et al. 2010; Rödel et al. 2010), 
da die PLK 1 für den Übergang von der Prophase zur Prometaphase benötgt wird 
(Eckerdt & Strebhardt 2006; Lénárt et al. 2007). Dieser Arrest in der frühen M-Phase des 
Zellzyklus wird in der Literatur als „Polo-Arrest“ oder „MITOSE-Katastrophe“ bezeichnet, 
wobei eine signifikante Akkumulation der Phospho-Histone H3 auftritt (Takai et al. 2005; 
Petronczki et al. 2007; Rudolph et al. 2009). Dies ist in Abbildung 2.4 schematisch 
dargestellt. 
 
Abbildung 2.4 Polo Arrest durch PLK 1-Inhibition, modifiziert nach (Schöffski 2009)  
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Bei der Senkung der PLK 1-Aktivität durch Hemmung der PLK 1 mRNS durch siRNS oder 
durch direkte Hemmung der Serin/Threonin Kinase zeigten sich identische zelluläre 
Effekte (Schmidt et al. 2006; Rudolph et al. 2009).  
Weiterhin ist aus Voruntersuchungen bekannt, dass Zellen mit einer Mutation des 
Tumorsuppressorgens p53 empfindlicher auf die PLK 1-Inhibition reagieren  
(Strebhardt & Ullrich 2006; Degenhardt & Lampkin 2010) als Zellen mit einem p53 Wildtyp 
(Liu et al. 2006). Andere Daten lassen keine Abhängigkeit von p53 erkennen, sondern 
weisen auf das Tumorsuppressorgen BRCA1 als Grund der unterschiedlichen Sensibilität 
gegenüber der PLK 1-Inhibition hin (Ree et al. 2004). Auch die Funktion von BRCA2 wird 
durch die PLK 1 beeinflusst (van de Weerdt & Medema 2006). Die Hemmung der PLK 1 
bewirkt eine Aktivierung der Caspasen 3 und 7, was auf eine Caspase-induzierte 
APOPTOSE hinweist, die durch Bestrahlung verstärkt werden kann (Liu & Erikson 2003; 
Gerster et al. 2010; Rödel et al. 2010). Zudem fördert die Hemmung der PLK 1-Aktivität 
den Abbau des Proteins Pin 1 und senkt somit dessen Wirkung in humanen Tumorzellen. 
Pin 1 ist ein Protein, welches vielseitige biologische sowie pathologische Prozesse 
reguliert (Eckerdt & Strebhardt 2006).  
Mehrere Veröffentlichungen weisen darauf hin, dass Normalgewebszelllinien anders  
auf eine PLK 1-Inhibition reagieren als Tumorzelllinien (Lansing et al. 2007;  
Chopra et al. 2010). Erstere reagieren weniger sensibel auf eine PLK 1-Inhibition, was auf 
eine erhöhte Tumorselektivität hindeutet (Lowery et al. 2005; Liu et al. 2006; Lens 2010). 
Dies wird möglicherweise begründet durch den Fakt, dass die PLK 1 in 
Normalgewebszellen nicht essentiel notwendig ist für den Eintritt in die MITOSE, jedoch die 
Zellen nach DNS-Schäden auf die PLK 1 angewiesen sind (van de Weerdt & Medema 
2006; Chopra et al. 2010; Lens 2010).  
Von den PLK 1-Inhibitoren werden weniger Nebenwirkungen bei gleicher Wirksamkeit 
gegenüber den Tumorzellen erwartet als derzeit verwendete Spindelgifte (Lansing et al. 
2007; Chopra et al. 2010). Sowohl die Kenntnisse zur Funktion der PLK 1 als auch erste 
klinische Daten zu PLK 1-Inhibitoren zeichnen die PLK 1 als einen wichtigen Angriffspunkt 
gegenüber maligne entarteten Zellen aus (Liu & Erikson 2003; Ree et al. 2004;  
Lowery et al. 2005; Schmidt et al. 2006; Strebhardt & Ullrich 2006; Steegmaier et al. 2007; 
Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Chopra et al. 2010; Degenhardt & Lampkin 2010;  
Gil et al. 2010; Rödel et al. 2010). 
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2.6 Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 
BI 6727 ist ein DIHYDROPTERDINONE DERIVAT, das als zweites seiner Klasse durch die 
Firma Boehringer Ingelheim1 entwickelt wurde und sich bereits in Phase II der klinischen 
Testung befindet (Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Gil et al. 2010; Bug et al. 2011). 
Die Substanz BI 6727 hemmt die ATP-Bindungsstelle der PLK 1 KOMPETITIV, so dass 
deren enzymatische Aktivität gesenkt wird (Strebhardt & Ullrich 2006). Die Bindung erfolgt 
mittels zweier Wasserstoffbrückenbindungen (Rudolph et al. 2009). BI 6727 ist ein 
potenter und selektiver Inhibitor gegenüber der PLK 1 in lebenden humanen Zellen.  
Dies zeigt sich u. a. in den erreichten IC50-Werten für PLK 1 = 0,87 nM, PLK 2 = 5 nM und 
PLK 3 = 56 nM. In Proliferations-Assays mit mehreren Tumorzelllinien konnten EC50-
Werte von 11 bis 37 nM ermittelt werden (Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009). Zudem 
wurde die Selektivität von BI 6727 gegenüber den PLKs durch Tests an über 50 weiteren 
Kinasen bestätigt, bei denen sich keine hemmende Wirkung durch BI 6727 nachweisen 
ließ (Rudolph et al. 2009). Auch IN VIVO-Experimente zeigten ein gutes Ansprechen auf 
die PLK 1-Inhibition durch BI 6727 in XENOGRAFT-Modellen mit multiplen humanen 
Tumoren, wobei die Applikation durch die Versuchstiere gut toleriert wurde (Rudolph et al. 
2009; Schöffski 2009). Die Substanz induziert die Bildung von monopolaren 
Spindelapparaten und bewirkt damit einen Polo-Arrest sowie die APOPTOSE (Schöffski 
2009). Dies konnte mittels Immunfluoreszenz in Abbildung 2.5 veranschaulicht werden. 
(a) (b)  
Abbildung 2.5 Wirkung von BI 6727 (a) Kontrolle (b) 100 nM BI 6727 (Rudolph et al. 2009) 
Immunfluoreszenzanalyse von NSCLC-Zellen nach 24 h Inkubation mit einer Kontrollsubstanz bzw. 
BI 6727, Rot = Histon H3, Blau = DNS, Grün = Spindelapparat  
Nachdruck mit Erlaubnis des Amerikanischen Verbandes für Krebsforschung sowie mit Freigabe 
der Firma Boehringer Ingelheim1 
Durch den Polo-Arrest steigt der prozentuale Anteil von Zellen in der strahlensensiblen 
G2- und M-Phase an. 
                                               
1 Regional Center Vienna GmbH und Co KG, Wien, Österreich 
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Diese Zellen enthalten bereits einen DIPLOIDEN Chromosomensatz, was mittels 
flusszytometrischer Bestimmungen nachgewiesen wurde (Rudolph et al. 2009).  
Im Gegensatz zum Tumorgewebe bewirkte eine einmalige i.v.-Applikation mit einer 
Konzentration von 40 mg/kg keinen Anstieg der MITOSEN oder APOPTOSEN in 
Gewebeproben aus dem Darm der behandelten Versuchstiere. Zudem konnte nach 
einmaliger Substanzapplikation eine vergleichsweise lange Exposition des Tumors 
erreicht werden im Verhältnis zu einer schnell abfallenden Plasmakonzentration  
(Rudolph et al. 2009), was in Abbildung 2.6 veranschaulicht wird. 
 
Abbildung 2.6 Konzentrationsverlauf von BI 6727 nach einmaliger Applikation von 35 mg/kg i.v. in 
verschiedenen Organ- und Blutproben, modifiziert nach (Rudolph et al. 2009) 
In Tierversuchen zeigt die Substanz klare pharmakokinetische Eigenschaften wie lang 
anhaltende Tumorexposition, eine gute ORALE Verfügbarkeit (41 %), eine lange 
Halbwertszeit (t1/2 = 46 h in Mäusen) und mit einem hohen Verteilungsvolumen von 
7,6 l/kg in Mäusen (Rudolph et al. 2009) eine gute Gewebegängigkeit. BI 6727 wird 
bereits in frühen klinischen Studien als Monotherapie getestet (Schöffski et al. 2008; 
Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Gil et al. 2010; Bug et al. 2011). Dabei zeigen erste 
Ergebnisse beim Menschen eine maximal tolerierte Dosis von 400 mg per Infusion mit 
reversibler Neutro- und Thrombozytopenie als dosislimitierende Faktoren (Strebhardt & 
Ullrich 2006) sowie ein hohes Verteilungsvolumen (Vss > 3.600 l) und eine lange 
Halbwertszeit (t1/2 ~ 110 h) (Schöffski et al. 2008; Bug et al. 2011). Die durch die Funktion 
der PLK 1 vermutete Neurotoxizität von PLK 1-Inhibitoren (Strebhardt & Ullrich 2006; 
Lens 2010) zeigte sich nicht als signifikante Nebenwirkung von BI 6727 (Gil et al. 2010). 
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Bereits in klinischer Anwendung befindliche MITOSE-Spindelgifte vom Typ der Taxane und 
der Vinca-Alkaloide, die wie BI 6727 vor allem während der MITOSE von stark 
PROLIFERIERENDEN Zellen wirken, führen zu einem sehr viel breiteren Nebenwirkungs-
spektrum (Preiß et al. 2010). Diese Spindelgifte setzen anders als bei BI 6727 nicht an 
der PLK 1 an, sondern am Tubulin der Spindelapparate, welches vielfältig auch in nicht 
stark PROLIFERIERENDEN Zellen im humanen Gewebe vorkommt (Lansing et al. 2007). 
2.7 Therapie von Plattenepithelkarzinomen weiblicher 
Geschlechtsorgane 
Plattenepithelkarzinome der weiblichen Geschlechtsorgane kommen häufig in der Zervix, 
der Vagina und der Vulva sowie seltener im Endometrium vor. Allen Tumoren gemeinsam 
ist die multimodale stadiengerechte Therapie nach der FIGO1- oder der  
TNM2-Klassifikation (Bamberg et al. 2009). Primär wird bei niedrigen Stadien eine 
Operation angestrebt, soweit eine IN SANO-Resektion mit KURATIVER Zielsetzung möglich 
ist. Einschränkende Faktoren sind dabei die Operationsfähigkeit der Patientin, der Erhalt 
der Kontinenz und die spannungsfreie Defektdeckung (AGO 2008a, b; AGO 2009; 
Bamberg et al. 2009). Alternativ ist beim Zervixkarzinom eine alleinige Radiotherapie trotz 
Operabilität in den Stadien IB und IIA nach FIGO möglich, da die Radiotherapie der 
Operation in diesen Stadien als gleichwertig gilt (Landoni et al. 1997). Ist eine Operation 
nicht möglich bzw. der lokale Befund bereits fortgeschritten, erfolgt bei Zervixkarzinomen 
eine Radiochemotherapie als primärer Therapieansatz oder als NEOADJUVANTE Therapie 
mit sekundärer Operation. Die konkrete Vorgehensweise ist abhängig von den 
Empfehlungen und Leitlinien (AGO 2008a, b; NCCN 2012) der jeweiligen Länder. Die 
Strahlentherapie wird beim Vaginakarzinom oft der Operation vorgezogen, da die 
Strahlentherapie gleichwertige Ergebnisse erzielt und eine spannungsfreie Defektdeckung 
bei der Operation selten realisierbar ist (AGO 2009). Die Chemotherapie ist meist 
CISPLATIN-basiert. Anhand der Tumorgröße sowie des Lymphknotenstagings wird das 
Zielgebiet für die Bestrahlung definiert. Diese kann als BRACHYTHERAPIE, als PERKUTANE 
Bestrahlung oder als eine Kombination dieser beiden Therapiestrategien durchgeführt 
werden. Für die Bestrahlung werden derzeit vor allem Linearbeschleuniger eingesetzt.  
Die Prognose nach der Diagnosestellung ist stadienabhängig.  
  
                                               
1 Fédération Internatinale de Gynécologie et d’ Obstétrique 
2 Tumor-Node-Metastasis: Klassifikation der anatomischen Ausbreitung 
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Wird das Karzinom in einem frühen Stadium entdeckt und therapiert, kann von einer 
guten Heilungschance ausgegangen werden. In den späten Stadien besteht eine 
ungünstige Prognose (Bamberg et al. 2009). 
2.8 Fragestellung 
Wie bereits in den vorangehenden Teilkapiteln erläutert, ist es seit vielen Jahren 
anerkanntes Wissen in der Strahlenbiologie, dass die Strahlenempfindlichkeit der 
einzelnen Zellzyklusphasen variiert. Zellen am Ende der G2-Phase sowie in der M-Phase 
reagieren am empfindlichsten auf Strahlung. Wird eine Zelle am Ende der G2-Phase oder 
während der M-Phase einer Bestrahlung ausgesetzt, ist die Wahrscheinlichkeit des 
klonogenen Zelltodes am höchsten.  
Des Weiteren spielt die Gruppe der Polo-like Kinasen eine Schlüsselrolle in Prozessen 
wie der Zellteilung und der Regulation der Kontrollpunkte im Zellzyklus. Die PLK 1 ist 
dabei essentiell für die Aufrechterhaltung der Stabilität des Genoms. Basierend auf der 
neuen Erkenntnis, dass der PLK 1-Inhibitor BI 6727 zu einem prozentual erhöhten Anteil 
an Zellen in der G2- und M-Phase führt, ist zu eruieren, ob eine kombinierte Behandlung 
aus Strahlentherapie in Verbindung mit der Gabe von BI 6727 einen SUPRAADDITIVEN 
EFFEKT im Sinne von Steel und Peckham (Steel & Peckham 1979) durch eine Strahlen-
sensibilisierung der Tumorzellen besitzt. Zu diesem Zusammenhang sind bisher keine 
Untersuchungen bekannt.  
Zielstellung dieser Arbeit ist daher die Prüfung, ob die Kombination aus Verabreichung 
von BI 6727 und einer Bestrahlung zu einer verstärkten Tumorwachstumsverzögerung 
sowie zu einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle durch Strahlensensibilisierung in der 
Zelllinie A431 führt. 
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
3 Material und Methoden  
3.1 Experimentaldesign 
3.1.1 Versuchsaufbau und Behandlungsarme 
Das Experimentaldesign dieser Arbeit bestand aus neun Behandlungsarmen, in die 
mittels RANDOMISIERUNG die Versuchstiere eingeteilt wurden. Die RANDOMISIERUNG 
erfolgte rechnergestützt durch ein Microsoft Office Excel-Programm, wobei vier bis fünf 
Tiere einer Gruppe zugeordnet wurden. Die Gesamtanzahl der Versuchstiere (n = 215) 
ergab sich aus den vorher geplanten 189 Tieren für die neun Behandlungsarme sowie 
weiteren 26 Tieren, um die Konstanz des Tumorgewebes A431 zu überpüfen und um als 
Ersatz zu fungieren. Diese Ersatztiere wurden benötigt, um Tiere mit Behandlungsfehlern 
oder mit einem nicht anwachsenden implantierten Tumorgewebe zu ersetzen. Für die 
Auswertung der Tumorwachstumsverzögerung wurden die Werte von 109 Versuchstieren 
eingeplant. Davon konnten 105 verwendet werden. Dies beinhaltet die Behandlungsarme 
1 bis 3 sowie die Tiere aus den Behandlungsarmen 4 und 5, welche eine Strahlendosis 
von 26 Gy, 32 Gy, 38 Gy oder 44 Gy erhalten haben. Bei der lokalen Tumorkontrolle 
wurden die Messungen von 102 Versuchstieren eingeplant. Durch die parallele Mitbe-
handlung von Ersatztieren konnten 107 Tiere ausgewertet werden. Diese Anzahl umfasst 
die gesamten Behandlungsarme 4 und 5. Insgesamt erhielten 102 Tiere eine Behandlung 
mit dem PLK 1-Inhibitor BI 6727, was die Behandlungsarme 2, 3, 5, 7 und 9 einbezieht. 
Der erste Behandlungsarm entsprach der Kontrollgruppe, in welche 15 Tiere eingeteilt 
wurden. Diese Gruppe erhielt nach Aufnahme in das Experiment am gleichen sowie an 
dem darauf folgenden Tag die Trägersubstanz gewichtsadaptiert i. v. gespritzt. Diese 
Tiere wurden nicht bestrahlt.  
Im zweiten Behandlungsarm wurde ebenfalls 15 Tieren anstelle der Trägersubstanz der 
Wirkstoff BI 6727 i. v. gespritzt. Die Applikation erfolgte wie im ersten Behandlungsarm 
gewichtsadaptiert, am Tag der Aufnahme in das Experiment und ein zweites Mal am Tag 
darauf. Dieser Behandlungsarm erhielt ebenfalls keine Bestrahlung.  
Weitere 15 Versuchstiere wurden dem dritten Behandlungarm zugeteilt. Diese Tiere 
erhielten nach Aufnahme in das Experiment am ersten und zweiten Tag jeder Woche die 
Substanz BI 6727 gewichtsabhängig i. v. gespritzt. Die Applikation wurde bis zum 
Erreichen der maximalen Tumorgröße bzw. bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit 
durchgeführt. Die Behandlungsarme 1 bis 3 sind schematisch in Abbildung 3.1 dargestellt. 
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(1) Kontrollgruppe - Trägersubstanz ohne Bestrahlung 
 
(2) BI 6727 ohne Bestrahlung 
 
(3) BI 6727 jede Woche ohne Bestrahlung 
 
Abbildung 3.1 Experimentaldesign, Behandlungsarme 1 bis 3 
 = eine Woche, = Tag mit Trägersubstanzapplikation, = Tag mit Applikation von BI 6727,  
 = Tag ohne Substanzapplikation 
Den Behandlungsarmen 4 und 5 wurden jeweils 56 Tiere zugeordnet, welche anhand der 
applizierten Strahlendosis unterteilt wurden. Die Tiere des vierten Behandlungsarmes 
erhielten, wie bereits im ersten Behandlungsarm, die Trägersubstanz gewichtsadaptiert 
mittels i. v. Applikation am Tag der Aufnahme in das Experiment und an dem darauf 
folgenden Tag. Die Tiere des fünften Behandlungsarmes erhielten anstelle der 
Trägersubstanz den Wirkstoff BI 6727. Jeweils acht Versuchstiere aus den beiden 
Behandlungsarmen wurden mit einer Bestrahlungsdosis von 26 Gy, 32 Gy, 38 Gy, 44 Gy, 
52 Gy, 62 Gy bzw. 74 Gy bestrahlt. Die Bestrahlung erfolgte einmalig mit der Applikation 
der kompletten Bestrahlungsdosis zehn Stunden nach der zweiten Behandlung mit der 
Trägersubstanz bzw. BI 6727. Die Verabreichung der Trägersubstanz fungiert als 
Placeboapplikation. Die Behandlungsarme 4 und 5 sind schematisch in Abbildung 3.2 
dargestellt. 
(4) Trägersubstanz, Bestrahlung 10 h nach 2. Applikation, Einzeldosis  
 
(5) BI 6727, Bestrahlung 10 h nach 2. Applikation, Einzeldosis  
 
Abbildung 3.2 Experimentaldesign, Behandlungsarme 4 und 5 
 = eine Woche, = Tag mit Trägersubstanzapplikation, = Tag mit Applikation von BI 6727,  
 = Tag ohne Substanzapplikation,  = Bestrahlung 
26 Gy, 32 Gy, 38 Gy, 44 Gy, 52 Gy, 62 Gy od. 74 Gy 
26 Gy, 32 Gy, 38 Gy, 44 Gy, 52 Gy, 62 Gy od. 74 Gy 
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Parallel zum vorliegenden Experiment wurden die Behandlungsarme 6 bis 9 mitgeführt. 
Dieser Teil des Experimentes wurde im Rahmen einer weiteren bisher nicht 
veröffentlichten Arbeit ausgewertet1. Den Tieren der Behandlungsarme 6 und 7 wurde 
ebenfalls die Trägersubstanz (Behandlungsarm 6) bzw. der Wirkstoff BI 6727 
(Behandlungsarm 7) gewichtsadaptiert i. v. verabreicht. Dies erfolgte am Tag der 
Aufnahme in das Experiment sowie an dem darauf folgenden Tag. Zehn Stunden nach 
der letzten Substanzgabe sind die Tumoren an den rechten Hinterläufen der Tiere entfernt 
und zu histologischen Untersuchungen halbiert worden. Eine Hälfte wurde in Formalin, die 
andere Hälfte wurde in Stickstoff konserviert. Den Behandlungsarmen 6 und 7 sind jeweils 
acht Tiere zugeordnet worden. Diese Tiere wurden nicht bestrahlt. Dem 8. bzw.  
9. Behandlungsarm sind ebenfalls jeweils acht Tiere zugeteilt worden, welche am Tag 
ihrer Aufnahme in das Experiment und an dem darauf folgenden Tag gewichtsadaptiert  
eine i. v. Applikation mit der Trägersubstanz (Behandlungsarm 8) bzw. BI 6727 
(Behandlungsarm 9) erhielten. Im Unterschied zu den Behandlungsarmen 6 und 7 wurden 
diese Tiere zehn Stunden nach der zweiten Applikation einmalig mit einer Strahlendosis 
von 4 Gy bestrahlt. Die EXZISION der Tumoren erfolgte drei Stunden nach der Bestrahlung 
und damit dreizehn Stunden nach der Substanzapplikation. Die exzidierten Tumoren aus 
den Behandlungsarmen 8 und 9 wurden ebenfalls zur einen Hälfte in Formalin bzw. zur 
anderen Hälfte in Stickstoff konserviert.  
3.1.2 Aufnahme der Versuchstiere in das Behandlungsschema 
Nach der Implantation des Tumorgewebes A431 auf den rechten Hinterlauf eines Tieres 
wurde der Tumor zweimal wöchentlich mittels eines Messschiebers vermessen und die 
Werte des vertikalen sowie des horizontalen Durchmessers dokumentiert. Sobald der 
Tumor angewachsen war und einen Durchmesser von 6-7 mm erreicht hatte, wurden die 
Versuchstiere in das Experiment aufgenommen. Entsprechend der RANDOMISIERUNG 
wurden die Tiere einem Behandlungsarm zugeordnet. Das mediane Tumorvolumen zum 
Zeitpunkt der Aufnahme in das Experiment lag bei 151 mm³ (10 / 90 % Perzentile: 
113 / 268 mm3). 
  
                                               
1 Dr. Eicheler, Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitätsklinikum Carl Gustav 
Carus, TU Dresden 
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3.2 Experimentaltiere 
3.2.1 Charakterisierung der Versuchstiere 
Bei den Versuchstieren handelte es sich um zu Beginn des Experimentes sieben bis 
vierzehn Wochen alte männliche und weibliche NMRI (nu/nu) Nacktmäuse aus der 
spezifisch pathogenfreien Zucht des Experimentellen Zentrums der Medizinischen 
Fakultät der Technischen Universität Dresden. Diese Tiere besaßen keinen Thymus und 
hatten ein sehr gering ausgeprägtes Immunsystem. Die Tiere erreichten ein Gewicht von 
25 g bis 45 g. Die normale Lebensspanne dieser Tiere beträgt ca. zwei Jahre  
(Joiner & van der Kogel 2009). 
Die Tierversuche sind durch das Regierungspräsidium Dresden genehmigt worden.  
Die Tierversuchsgenehmigungsnummer lautet: 24D-9168, 11-1/2008-8. 
3.2.2 Haltung der Versuchstiere 
Die Haltung der Tiere erfolgte gemäß den Vorgaben der Haltungsempfehlungen der 
Europäischen Union1 für Versuchstierhaltung. Untergebracht wurden maximal zehn Tiere 
in speziellen Plastikkäfigen (820 cm² Grundfläche) bei einer Temperatur von ca. 26 °C 
und einer Luftfeuchtigkeit von 50 – 60 %. Durch automatische Beleuchtung der Tierräume 
zwischen 6.45 Uhr und 18.45 Uhr und dem raumerhellenden Tageslicht wurde ein 
Tag/Nacht-Rhythmus von 12 h/ 12 h gewährleistet. Die Ernährung der Tiere stellten eine 
Sniff-Standarddiät2 AD LIBITUM und steril gefiltertes3 Leitungswasser AD LIBITUM dar, 
welches mit Salzsäure angesäuert wurde, um eine Keimvermehrung zu verhindern.  
Das Trinkwasser wurde nach Ankunft der Tiere im Labor für Experimentelle 
Strahlentherapie für wenige Tage mit dem Breitbandantibiotikum Tarivid4 versetzt, um 
eine Infektion durch den Transport zu verhindern. Die Experimentier- und Haltungsräume 
wurden regelmäßig veterinärmedizinisch5 und alle zwei Monate mikrobiologisch6 
kontrolliert. 
                                               
1 Europäisches Übereinkommen zum Schutz der für Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke 
verwendeten Wirbeltiere (ETS Nr. 123) 18.März 1986, Inkrafttreten : 1. Januar 1991 
2 sniff R/ M-H 10 mm, nitrosaminarm, Sniff Spezialdiät GmbH, Soest, Deutschland 
3 Filter: Firma Pall GmbH, Bad Kreuznach, Deutschland 
4 Ofloxacinhydrochlorid, 200 mg, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland 
5 Dr. med. vet. Spekl, Dr.med. vet. Jung, Experimentelles Zentrum, Medizinische Fakultät der TU Dresden 
6 Dr. med. Jatzwauk, Abteilung für Krankenhaushygiene, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
Um eine Wiedererkennung bzw. eine schnelle Zuordnung der Tiere zu ermöglichen, 
wurde ihnen eine Zahl auf die Ohren tätowiert. Diese Prozedur erfolgte unter Narkose1. 
Weiterhin wurden auf einer Karte am Käfig folgende Daten festgehalten: 
• Nummer des Experimentes, 
• Eintätowierte Zahlen der Tiere im Käfig, 
• Anzahl der Tiere im Käfig, 
• Geschlecht, 
• Geburtsdatum, 
• Ankunftstag der Tiere im Tierstall der Klinik für Strahlentherapie, 
• Tag der Implantation des Tumorgewebes. 
Alle Arbeiten im Tierstall fanden unter keimarmen Bedingungen statt, um die Tiere vor 
Infektionen zu schützen. Die Tiere wurden zweimal wöchentlich in sterilisierte Käfige 
umgesetzt. Vorhandene Arbeitsflächen wurden nach jeder Benutzung gesäubert und 
desinfiziert. Die Tierpfleger und Experimentatoren trugen keimarme Kleidung sowie Kittel, 
Mundschutz, Kopfhaube und Handschuhe beim Arbeiten mit den Versuchstieren. 
3.3 Implantiertes Tumorgewebe A431 
3.3.1 Tumorzelllinie A431 
Die im Experiment genutzte Tumorzelllinie A431 ist eine bereits seit 1973 etablierte 
Zelllinie eines humanen epidermalen Karzinoms der weiblichen Geschlechtsorgane und 
stammt von einem soliden Tumor einer zum Zeitpunkt der Entnahme 85-jährigen Frau 
(Giard et al. 1973). 
Die Arbeitsgruppe Experimentelle Strahlentherapie in der Klinik für Strahlentherapie und 
Radioonkologie in Zusammenarbeit mit dem Forschungszentrum OncoRay2 erwarb die 
Zelllinie A431 im Oktober 2000 von der DSMZ3. Seitdem wird sie für Forschungszwecke 
verwendet, wobei immer ein Teil zur Konstanzkontrolle und zum Vergleich  
mit der Ausgangszelllinie konserviert wird. Weiterhin wurden Tumorstücke als 
CRYOKONSERVIERTER Vorrat angelegt, um den gleichen Ursprung für verschiedene 
Experimente bzw. Versuchsarme zu gewährleisten.  
                                               
1 Siehe 3.3.3 Implantation 
2 Medizinischen Fakultät und Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
3 Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH, Braunschweig, Deutschland 
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Aus diesem Bestand wurde für das vorliegende Experiment ein Röhrchen aus dem 
CRYOSTOCK1 am 11.07.2008 aufgetaut und die enthaltenen fünf Tumorstücke SUBKUTAN 
auf die Rücken von fünf Nacktmäusen transplantiert (Passage 1). Ein Tumor dieser 
Passage mit einer mittleren Volumenverdopplungszeit (VDT) wurde am 03.03.2009 auf 
neun weitere Mäuserücken transplantiert (Passage 2). Zwei dieser Tumoren mit  
wiederum einer mittleren VDT dienten anschließend als Spendergewebe für die 
Tumortransplantation auf die Experimentaltiere am 29.07.2009 und am 26.08.2009. 
3.3.2 Tumorkonstanz 
Um eine Kontamination der Tumorzelllinie mit anderen Zellen, eine Verwechslung oder 
gravierende Mutationen mit Änderung der Eigenschaften der Zelllinie frühzeitig zu 
erkennen, wurden die Zelllinien nach laborinternen standardisierten Vorgaben überwacht. 
Dies erfolgte mittels histologischer Beurteilung der Zellen nach Hämatotoxylin-Eosin-
Färbung, Beurteilung des LDH-Bandenmusters nach Gelelektrophorese2 sowie der 
Beurteilung der VDT und der Strahlensensibilität. Diese Methoden konnten laborintern 
durchgeführt werden. Dabei wurde auf einen sauberen Umgang mit den Zelllinien 
geachtet, um eine Kreuzkontamination im Labor zu vermeiden. Eine Erstanalyse der 
Eigenschaften der Zelllinien erfolgte nach Eintreffen im Labor für „Experimentelle 
Strahlentherapie“ und wurde mit den Angaben des Absenders verglichen. Daraufhin 
wurde ein CRYOSTOCK der entsprechenden Zelllinie mit mehreren Gewebestücken für 
spätere Experimente angelegt. In diesem CRYOSTOCK wurden die Gewebestücke  
in einem Zellkulturmedium mit Gefrierschutzzusatz in flüssigem Stickstoff gelagert  
(Pfitzmann et al. 2005).  
Zusätzlich wurde eine Gewebeprobe der Tumoren aus der Passage 1 im vorliegenden 
Experiment mittels Mikrosatellitenanalyse3 kontrolliert und mit den ursprünglichen Daten 
verglichen. Laut laborinterner Dokumentation stimmten die Daten überein, woraufhin die 
Transplantation für die Passage 2 erfolgte. Diese Tumoren wurden mittels Histologie 
beurteilt. Da die Ergebnisse mit Voruntersuchungen übereingestimmt haben, erfolgte eine 
Freigabe für die Transplantation von Tumorgewebe auf die Hinterläufe der Versuchstiere. 
Aus jeder Experimentalkohorte wurden mindestens zwei Tumoren für Konstanzkontrollen 
verwendet. Als Parameter hierfür dienten die Histologie sowie die VDT. 
                                               
1 Siehe 3.3.2 Tumorkonstanz 
2 Pragon ® Electrophoresis System, Beckman Coulter Instruments, Fullerton, USA 
3 Institut für Rechtsmedizin, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
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In der histologischen Beurteilung durch Dr. Eicheler1 zeigten sich charakteristische 
Merkmale des Tumors A431. Vergleichbar mit anderen Experimenten (Koi 2012) ergab 
sich in der vorliegenden Arbeit eine VDT von 5,56 Tagen im Median. Zur Kontrolle des 
humanen Ursprungs der Tumoren wurden die LDH-Isoenzymmuster mittels 
Gelelektrophorese untersucht, da sich das murine vom humanen Bandenmuster eindeutig 
unterscheidet. Diese Methode ist ebenfalls verwendet worden, um ein mögliches 
TUMORREZIDIV von einem Sarkom der Maus sicher zu differenzieren. Zur Kontrolle dienten 
jeweils menschliches Serum und Mausmuskeln.  
3.3.3 Implantation 
Während der Implantation sind die Tiere mit einer Kombination aus Ketamin2 mit einer 
Konzentration von 120 mg/kg Körpergewicht und Xylazin3 mit einer Konzentration  
von 16 mg/kg Körpergewicht narkotisiert worden. Das Narkotikum wurde i. p. gespritzt.  
Die Kombination führte zu einer guten ANALGETISCHEN, HYPNOTISCHEN und SEDATIVEN 
Wirkung für ca. 20 min bis 60 min. Unter der Narkose wurde ein Hautschnitt über dem 
rechten Hüftgelenk der Tiere gesetzt. Nach einer stumpfen Untertunnelung der Haut bis 
zum Kniegelenk wurde der Tumor SUBKUTAN in die entstandene Hauttasche möglichst 
weit DISTAL gelegt. Der Schnitt wurde anschließend adaptiert und heilte ohne Naht aus. 
Der Durchmesser des implantierten Tumorgewebes betrug ca. 1 mm. 
3.4 Polo-like Kinase 1-Inhibitor BI 6727 und Trägersubstanz 
3.4.1 Substanz BI 6727 und Trägersubstanz 
Die applizierte Wirkstofflösung enthielt 40 mg der Substanz BI 6727, welche von der 
Firma Boehringer Ingelheim RCV GmbH bereitgestellt wurde. Diese wurde mit 
120 µl 0,1 M steriler Salzsäure und 9,92 ml steriler physiologischer Kochsalzlösung 
vermengt, so dass eine Konzentration von 4 mg/ml entstand. Es ergab sich ein pH-Wert 
von 4, welcher mittels Unitestpapier überprüft wurde. Die Lösung der Trägersubstanz 
enthielt keinen relevanten Wirkstoff und bestand aus 9,92 ml steriler physiologischer 
Kochsalzlösung sowie 120 µl 0,1 M steriler Salzsäure. Beide Lösungen sind täglich steril 
unter dem Laminar Flow Bench abgefüllt und bei 4 °C aufbewahrt worden.  
                                               
1 Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, 
TU Dresden 
2 Ketamin Inresa 10 ml/ 500 mg, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg im Breisgau, Deutschland 
3 Xylazin 2 %, RIEMSER Arzneimittel AG, Greifswald, Deutschland 
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3.4.2 Intravenöse Applikation 
Zu Beginn jeder Substanzapplikation sind die Versuchstiere gewogen worden. 
Anschließend wurden sie zur Verabreichung der Trägersubstanz bzw. des Wirkstoffes 
BI 6727 in ein Gehäuse aus durchsichtigem Acrylglas (Polymethylmethacrylat) gesetzt. 
Der Schwanz wurde durch eine spaltförmige Öffnung in der Wand der Box geführt und 
leicht gespannt. Die Schwanzvenen der Nacktmäuse waren durch die fehlende 
Körperbehaarung sehr gut sichtbar. Nach dem Spannen wurde die dem Behandlungsarm 
entsprechende Substanz gewichtsabhängig in die Schwanzvene gespritzt. Die Menge ist 
der folgenden Tabelle 3.1 zu entnehmen.  
Tabelle 3.1 Applikation der Substanz, bezogen auf das Körpergewicht 
Körpergewicht in g Substanz in ml Körpergewicht in g Substanz in ml 
25 0,13 35 0,18 
26 0,13 36 0,18 
27 0,14 37 0,19 
28 0,14 38 0,19 
29 0,15 39 0,20 
30 0,15 40 0,20 
31 0,16 41 0,21 
32 0,16 42 0,21 
33 0,17 43 0,22 
34 0,17 44 0,22 
 
Es wurde eine Konzentration von 20 mg/kg Körpergewicht appliziert. Nach der Applikation 
wurden die Art der Substanz (Trägersubstanz bzw. BI 6727) und die verabreichte Menge 
im Behandlungsprotokoll notiert. 
3.5 Bestimmung der Tumorvolumina 
3.5.1 Messmethode 
Die Tumoren auf den Hinterläufen der Tiere wurden zweimal wöchentlich im Abstand von 
drei bis vier Tagen mittels eines Messschiebers vermessen und die Werte im 
Messprotokoll vermerkt. Dabei wurden der größte Durchmesser des Tumors sowie der 
dazu im 90° Winkel verlaufende Durchmesser notiert. Die Messwerte wurden ab einem 
Wert von > 2 mm vermerkt. Lagen die gemessenen Werte darunter, war der Messwert zu 
ungenau und galt als nicht messbar. Die Vermessung begann ca. eine Woche nach der 
Transplantation und endete mit dem letzten Tag der Nachbeobachtungszeit. 
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3.5.2 Berechnung 
Aus den Angaben im Messprotokoll ist für jeden Messtag das Volumen der Tumoren mit 
Hilfe der Formel 3.1 für ein langgestrecktes Rotationsellipsoid (Bronstein et al. 2001) 
berechnet worden. Für jeden Behandlungsarm wurden das mediane Tumorvolumen und 




  V ba ⋅⋅=
π
 
Formel 3.1 Langgestrecktes Rotationsellipsoid (Bronstein et al. 2001; Joiner & van der Kogel 2009) 
V = Volumen, a = längster Durchmesser, b = zu a im Winkel von 90° verlaufender Durchmesser, 
umgestellt unter der Annahme, dass zwei von drei Achsen gleich lang sind 
3.6 Bestrahlung 
3.6.1 Durchführung der lokalen Tumorbestrahlung 
Die Applikation der Bestrahlungsdosis erfolgte entsprechend des Behandlungsarmes 
vollständig zu einem Zeitpunkt. Bis zu fünf Tiere konnten jeweils gleichzeitig bei einer 
Feldgröße von 20 x 14 cm bestrahlt werden. Dabei sind folgende Methoden zur 
Anwendung gekommen:  
• Clamp-Methode, 
• Ambient-Methode. 
Die Behandlungsarme 1 bis 3 sowie 6 und 7 erhielten keine Bestrahlung. Für die 
Behandlungsarme 4 und 5 wurde die Clamp-Methode verwendet, bei welcher nach der 
Applikation des Narkotikums1 in regelmäßigen Abständen die Reaktion auf einen 
Schmerzreiz geprüft wurde. War die Reaktion nicht mehr auslösbar, wurde das Tier in 
eine spezielle Halterung gelegt (siehe Abbildung 3.3 (a)). Dabei wurden die zuführenden 
Gefäße zum rechten Hinterlauf PROXIMAL des Tumors mit ca. 8 N abgeklemmt,  
um eine Blutversorgung zu unterbinden. Eine frühere Untersuchung des Setups  
mittels Szintigraphie2 zeigte eine suffiziente Blutflussunterbrechung durch die  
verwendete Klemme. Dabei ist nach Anlegen der Klemme dem Versuchstier  
10 MBq 99mTc-Methylendiphosphonat i.v. injiziert worden.  
                                               
1 Siehe 3.3.3 Implantation 
2 Frau Dr. Beuthien-Baumann, Klinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
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DISTAL der Klemme konnte keine Anreicherung des RADIONUKLIDES, welches sich über die 
Gefäße im Körper verteilt, festgestellt werden (Horn 1998). Da eine sehr hohe 
Bestrahlungsdosis appliziert wurde, ist auf eine Bleiabdeckung der Tiere bis auf den 
Bereich des Tumors geachtet worden, so dass sich nur der Tumor und ein kleiner Teil des 
rechten Hinterlaufes im Bestrahlungsfeld befanden. 
Die zweite Methode der Bestrahlung war die Ambient-Methode, die für die 
Behandlungsarme 8 und 9 verwendet wurde. Bei dieser Bestrahlungsmethode wurden die 
zuführenden Gefäße zum Tumor nicht abgeklemmt, weshalb auch keine Narkotisierung 
erforderlich war. Die Tiere wurden in fixierten Plastikröhrchen immobilisiert, der rechte 
Hinterlauf ausgestreckt, mit einer gepolsterten sowie bleiummantelten Fußklemme DISTAL 
des Tumors fixiert und im Bestrahlungsfeld positioniert (siehe Abbildung 3.3 (b)). Auch bei 
dieser Methode wurde auf eine möglichst großflächige Bleiabdeckung geachtet. 
(a) (b)  
Abbildung 3.3 Halterung für die Bestrahlung mittels (a) Clamp- und (b) Ambient-Methode 
3.6.2 Geräte und Dosimetrie 
Die Bestrahlungen erfolgten in einer Isovolt 320/13-Anlage1 mit 200-kV-Röntgenstrahlen 
bei einer Dosisleistung von ca. 1 Gray pro Minute und einer Eigenfilterung mit 7 mm 
dicker Beryliumabdeckung sowie einer externen Kupferfilterung mit einer Dicke von 
0,5 mm. Der Abstand zwischen Feld und Fokus betrug 45 cm. Mittels des Dosimeters 
UNIDOS2 sowie Halbleiterdetektoren wurde die Dosimetrie durchgeführt3. Im Setup der 
lokalen Einzeitbestrahlung der Versuchstiere lag die Homogenität der Strahlendosis bei 
93 % bis 108 %. 
                                               
1 Firma Rich. Seifert & Co. GmbH & Co. KG, Ahrensburg, Deutschland, Baujahr 1994 
2 Physikalisch-Technische Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg, Deutschland 
3 Dr. rer. medic. C. Hoinkis; Dr. rer. medic. P. Geyer, Arbeitsbereich Medizinische Physik, Klinik für 
Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
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3.6.3 Qualitätskontrolle der lokalen Tumorbestrahlung 
Vor Beginn der Bestrahlungen sind täglich mit Hilfe des Dosimeters UNIDOS die Werte 
der Dosisleistung der Röntgenröhre überprüft und in einem Bestrahlungsbuch 
dokumentiert worden. Es wurde dreimal eine Minute bei laufender Bestrahlung gemessen 
sowie eine Minute bei gleichzeitigem Starten der Röntgenröhre. Dabei sind während der 
Durchführung des Experimentes keine Abweichungen über 5 % im Bestrahlungsbuch 
notiert worden. Alle Bestrahlungen, aufgetretene Unregelmäßigkeiten sowie Fehler 
wurden im Bestrahlungsbuch protokolliert und kontrolliert, da die Bestrahlung von 
mehreren Personen durchgeführt worden ist.  
Dokumentierte Bestrahlungsfehler wurden bei den Auswertungen des Experimentes 
folgendermaßen berücksichtigt. Führten diese Fehler insgesamt zu einer möglichen 
Veränderung der Strahlendosis um mehr als 10 %, so sind die entsprechenden Tiere aus 
dem Experiment ausgeschlossen worden. Dies traf ebenso bei einer Dosiserhöhung oder 
– reduktion um mehr als 10 % zu, z. B. durch eine zusätzliche oder unterlassene 
Bestrahlung, eine Unterbrechung der Bestrahlung durch Gerätefehler, eine Verwendung 
der falschen Bleiabdeckplatte, die Befreiung des rechten Hinterlaufes aus der Klemme 
oder durch eine inkomplette Tumorbestrahlung bei sehr großen bzw. PROXIMAL gelegenen 
Tumoren. Dosisabweichungen unter 10 % führten zu keinem Ausschluss der Tiere. Sie 
wurden entsprechend der vorgesehenen Behandlung ausgewertet. Da alle Versuchstiere 
maximal einmal bestrahlt wurden, führte ein Fehler bereits zum Ausschluss. Ein Tier aus 
dem Behandlungsarm 9 wurde aufgrund der Befreiung aus der Klemme während der 
Bestrahlung ausgeschlossen. Dies ist für die Auswertung der experimentellen Endpunkte 
(Tumorwachstumsverzögerung, lokale Tumorkontrolle) irrelevant, da der Behandlungs-
arm 9 nicht in die funktionellen Auswertungen mit einbezogen wurde.  
Weitere Fehlerquellen waren eine zusätzliche oder unterlassene Substanzapplikation. 
Auch hier erfolgte der Ausschluss der Tiere, wenn die Dosierung dadurch um mehr als 
10 % erhöht oder reduziert wurde. Da die Applikation der Trägersubstanz bzw. von 
BI 6727 in allen Behandlungsarmen, außer im 3. Behandlungsarm, nur zweimal erfolgte, 
führte bereits ein einmaliger Fehler zum Ausschluss. Diese Fehler sind bei den hier 
ausgewerteten Versuchstieren nicht aufgetreten. Die Bestrahlung erfolgte immer in einem 
Abstand von zehn Stunden nach der zweiten Substanzapplikation. Aus praktischen 
Aspekten der Durchführung galt eine Abweichung bis zu 30 min als zulässig. Diese 
Abweichung wurde bei keinem Versuchstier überschritten. Wegen der beschriebenen 
Fehlerquellen bei der Applikation musste kein Versuchstier ausgeschlossen werden.  
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3.7 Nachbeobachtung von Tieren und Tumoren 
Die Versuchstiere wurden ab dem Zeitpunkt der Aufnahme in das Experiment mindestens 
120 Tage oder bis zum Eintritt des Todes beobachtet, wobei neben den 
Tumordurchmessern auch Allgemeinzustand, Hautreaktion und Gewicht der Versuchs-
tiere zweimal wöchentlich notiert wurden. Tiere mit erheblicher Beeinträchtigung des 
Allgemeinzustandes oder mit Überschreiten des maximalen Tumordurchmessers von 
15 mm am Hinterlauf wurden aus tierschutzrechtlichen Gründen vorzeitig aus dem 
Experiment genommen. 
3.8 Experimentelle Endpunkte und Auswertungsmethoden 
3.8.1 Tumorwachstumsverzögerung 
Die Wachstumsverzögerung durch BI 6727 wurde durch Dokumentation der absoluten 
Volumina unbestrahlter Tumoren bis zum Erreichen der maximalen Endgröße, Sterben 
des Tieres oder bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit ermittelt. Für jede 
Behandlungskohorte erfolgte zu jedem Messtag die Berechnung des medianen Tumor-
volumens und seines Standardfehlers. Die Auswertung erfolgte bis zu dem Zeitpunkt, an 
dem noch über 50 % der Tiere in der Nachbeobachtung waren. Tiere, welche durch das 
Erreichen des maximalen Tumorvolumens vorzeitig aus dem Experiment genommen 
worden sind, wurden so lange in die Auswertung mit einbezogen, wie das zuletzt 
bestimmte Tumorvolumen oberhalb des Medians aller Volumina lag. Als aussagekräftiger 
Wert für die Abtötung von Tumorzellen wurde für jedes Tier aus der Wachstumskurve die 
Wachstumszeit ermittelt, die der jeweilige Tumor benötigte, um auf das doppelte (TGTV2) 
und auf das fünffache (TGTV5) Volumen anzuwachsen (Krause et al. 2006; Joiner & van 
der Kogel 2009). Die Tumorwachstumsverzögerung (Tumor Growth Delay, TGD) wurde 
aus dem Vergleich der Wachstumszeiten (Tumor Growth Time, TGT) der Kontroll-
tumoren, der zweimalig mit BI 6727 behandelten Tumoren und der zweimal wöchentlich 
mit BI 6727 behandelten Tumoren unter der Verwendung der Formel 3.2 bestimmt.  
 = 	
 − 	 
Formel 3.2 Tumorwachstumsverzögerung (TGD) (Joiner & van der Kogel 2009) 
TGT = Tumor Growth Time, Wachstumszeit 
Weiterhin wurde die Tumorwachstumsverzögerung der Behandlungsarme, die eine 
Bestrahlung erhielten, ausgewertet. Daher wurden für die Behandlungsarme 1 bis 5 der 
Median und die 95 %-Vertrauensbereiche der TGTV2 und der TGTV5 bestimmt. 
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Der Vergleich der Mediane erfolgte mittels Mann-Withney-U-Test (Sachs 1992) unter 
Verwendung der GraphPad Prism 4.02 Software1 zur Darstellung der Ergebnisse.  
Die Mediane und deren Standardfehler für die relativen Volumina wurden nach Sachs 
(Sachs 1992) berechnet. P-Werte kleiner 0,05 galten als signifikant und p-Werte von 0,05 
bis 0,1 wurden als Trend bewertet. 
3.8.2 Lokale Tumorkontrolle 
Waren die Tumoren nach Ende der Behandlung und Beobachtung nicht mehr 
nachweisbar oder zeigten kein Wachstum mehr, galten sie als lokal kontrolliert. Als 
REZIDIV wurden die Tumoren gewertet, deren Volumen nach Erreichen einer 
Plateauphase in drei aufeinander folgenden Messungen wieder zunahm. Die 
Nachbeobachtung erfolgte bis zu einem Tumordurchmesser von 15 mm, dem Tod des 
Tieres oder mindestens dem Tag 120 nach Aufnahme in das Experiment 
(Nachbeobachtungszeitraum). Versuchstiere, welche ohne Nachweis eines 
LOKALREZIDIVS vor Ablauf der Nachbeobachtungszeit verstarben, wurden am Todestag 
zensiert und ab diesem Zeitpunkt nicht mehr in die Auswertung einbezogen  
(Walker & Suit 1983; Krause et al. 2005b; Joiner & van der Kogel 2009).  
Nach Korrektur der zensierten Tiere wurden für jede Dosisgruppe die Tumorkontrollraten 
bestimmt (Walker & Suit 1983) und zur Anpassung der Daten ein binäres Modell (Lokale 
Kontrolle oder REZIDIV) verwendet (Joiner & van der Kogel 2009). Die Tumorkontrollraten 
ergaben sich aus der Anzahl der lokal kontrollierten Tumoren pro Strahlendosis geteilt 
durch die Anzahl der Tumoren pro Strahlendosis (Joiner & van der Kogel 2009). Wie in 
früheren Auswertungen im Labor für Experimentelle Strahlentherapie (Krause et al. 2004; 
Krause et al. 2005a, b) wurden Tumoren, die später als 20 Tage nach Behandlungsende 
ohne Auftreten eines REZIDIVS zensiert wurden, als lokal kontrolliert angesehen.  
Ein Tier zeigte nach langer REZIDIVFREIHEIT ein erneutes Wachstum eines Tumors, 
welcher mittels histologischer Untersuchungen dem murinen Ursprung zugeordnet 
werden konnte. Mit der Vermutung eines entstandenen Mauslymphoms wurde dieser 
Tumor nicht als REZIDIV gewertet. Bei der Auswertung der lokalen Tumorkontrolle galten 
ebenfalls p-Werte kleiner 0,05 als signifikant und p-Werte von 0,05 bis 0,1 wurden als 
Trend bewertet.  
  
                                               
1 GraphPad Software Inc., San Diego, USA 
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Die Berechnung der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) erfolgte wie bereits in 
früheren Publikationen zu Daten aus dem Labor für Experimenelle Strahlentherapie 
anhand der statistischen Poisson-Verteilung nach Formel 3.3. Diese beschreibt die TCP 
als Funktion der Strahlendosis und der Anzahl der klonogenen Tumorzellen vor 












Formel 3.3 Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) (Joiner & van der Kogel 2009) 
N0 = initiale Anzahl an klonogenen Tumorzellen, D = Applizierte Strahlendosis,  
D0 = Intrinsische Strahlensensibilität 
Die Parameter N0 und D0 wurden mittels Maximum-Likelihood-Analyse (Edwards 1970; 
Sachs 1992) mit Hilfe der STATA 8.0 Software1 bestimmt. Die Vertrauensbereiche sind 
asymptotische Abschätzungen aus den Ergebnissen der Likelihood-Anpassungen 
(Krause et al. 2005b). Daraus ergibt sich eine sigmoide Funktion, deren Verlauf durch  
die beiden Parameter bestmöglich an die Daten angepasst wird. Die Vergleiche  
der Maximum-Likelihood-Anpassungen erfolgten mittels Likelihood-Ratio-Test  
(Edwards 1969; Edwards 1992). Des weiteren wurde anhand der ermittelten Parameter 
die Strahlendosis bestimmt, welche benötigt wird, um 50 % der Tumoren lokal zu 
kontrollieren (TUMORKONTROLLDOSIS50).  
Für den Vergleich des Behandlungseffektes mit alternativen Therapieoptimierungen wird 
das Ergebnis relativiert und ein Dosis-modifizierender Faktor errechnet. Dies erfolgte auf 





Formel 3.4 Dosis-modifizierender Faktor (DMF) (Joiner & van der Kogel 2009) 
TCD50 = TUMORKONTROLLDOSIS50 
  
                                               
1 STATA Corporation, College Station, Texas, USA  
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4 Diskussion der angewandten Methoden  
4.1 Tierexperiment 
Im vorliegenden Experimentaldesign wurde die Methode des Tierexperimentes an 
Mäusen verfolgt, da bereits vielversprechende Ergebnisse aus IN VITRO-Experimenten 
vorlagen1 (Rudolph et al. 2009). Bereits erfolgte Auswertungen von IN VIVO durch-
geführten Experimenten an Mäusen und Ratten bestätigten ein hohes Potential der 
Substanz BI 6727 gegenüber verschiedenen Tumorzelllinien (Rudolph et al. 2009). Diese 
Experimente sowie erste klinische Studien (Gil et al. 2010; Bug et al. 2011) beziehen sich 
bis zum aktuellen Zeitpunkt nur auf die Substanz allein. Es wurde bisher noch keine 
Untersuchung bekannt mit der Kombination aus Bestrahlung und Substanzapplikation von 
BI 6727 im XENOGRAFT-Modell A431. Diese Kombination kann aufgrund des zu 
berücksichtigenden Einflusses von Zell-Zell- und Zell-Stroma-Interaktionen, wie z. B. des 
TUMORBETTEFFEKTES (Herrmann et al. 2006), sowie des Tumormikromilieus nur anhand 
von IN VIVO-Experimenten untersucht werden (Krause et al. 2006). 
4.2 Einfluss des murinen Immunsystems 
Die im vorliegenden Experiment eingesetzten Experimentaltiere sind Nacktmäuse, welche 
die “nu“ Mutation des Foxn1-Gens homozygot besitzen. Mit dieser autosomal rezessiv 
vererbten Veränderung gehen ein makroskopisches Fehlen der Körperbehaarung, ein 
rudimentär angelegter Thymus und ein verzögertes Wachstum einher (Flanagan 1966; 
Prager 2008). Durch das daraus resultierende residuelle Immunsystem weisen die Tiere 
eine stark verminderte Zahl an T4-Lymphozyten auf. Sie besitzen jedoch im Vergleich zu 
Mäusen desselben Stammes ohne genetische Aberration eine gleiche oder 
kompensatorisch erhöhte Menge an B-Lymphozyten, NK-Zellen und Makrophagen 
(Pantelouris 1968; Fidler 1986; Shultz & Sidman 1987; Rofstad 1989; Silobrcic et al. 1990; 
Zietman et al. 1991). Das kann die Transplantierbarkeit eines humanen XENOGRAFTS auf 
die Nacktmaus beeinträchtigen, jedoch gilt dies nicht für alle humanen Tumorzelllinien 
(Rofstad 1989; Zietman et al. 1991). Mit dieser Mutation ergibt sich die Möglichkeit der 
Verpflanzung humanen Materials auf die Nacktmaus ohne die Abstoßung des fremden 
Gewebes durch das Immunsystem der Maus.  
  
                                               
1 Siehe 6.1 Vorexperimente 
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Folglich eignen sich diese Tiere besonders als XENOGRAFT-Modelle in der 
experimentellen Strahlen- und Chemotherapie (Polvsen 1980). Durch die Immundefizienz 
sind die Versuchtiere in einem erhöhten Maße anfällig für Infektionen durch Bakterien, 
Viren und Pilze (Flanagan 1966; Polvsen 1980).  
Diese Infektionen wiederum können die Ergebnisse der Untersuchungen durch 
schlechtere Verträglichkeit der Behandlung bzw. frühes Versterben beeinflussen, wodurch 
für die Auswertung eine zu geringe Nachbeobachtungszeit entstehen könnte. Die in 
dieser Arbeit verwendeten Versuchstiere stammten daher aus einer spezifisch 
pathogenfreien Zucht und wurden unter keimarmen Bedingungen untergebracht1  
(Fidler 1986). Bei Experimenten mit Verpflanzung menschlicher Tumoren auf den Körper 
der Nacktmaus muss jedoch auch der potentielle Einfluss eines nur residuell vorhandenen 
Immunsystems auf die Ergebnisse beachtet und für jeden Tumor individuell geprüft 
werden. Die Tumorzelllinie darf keine MAUSPATHOGENE enthalten (Fidler 1986). 
Nacktmäuse ohne Thymus können trotz eines gering ausgeprägten Immunsystems eine 
signifikante Immunreaktion gegen einige XENOGRAFT-Modelle hervorrufen. Bei anderen 
XENOGRAFT-Modellen hat das residuelle Immunsystem keinen Einfluss (Rofstad 1989). 
Für das verwendete Tumormodell A431 konnte eine ausgeprägte Immunogenität bereits 
in früheren Untersuchungen ausgeschlossen werden2. Aus diesem Grund konnte auf eine 
Ganzkörperbestrahlung zur weiteren Immunsuppression verzichtet werden, welche in 
Vorexperimenten eine synergistische Myelotoxizität mit der Substanz BI 6727 zeigte und 
daher der zu untersuchende Wirkstoff BI 6727 nur in geringen Dosen verabreicht  
werden konnte.  
4.3 Einsatz des Tumors A431 und der Substanz BI 6727 
Das im vorliegenden Experiment eingesetzte Tumormodell A431 ist aus langjähriger 
Nutzung in verschiedenen externen Arbeitsgruppen sowie im Labor für Experimentelle 
Strahlentherapie gut charakterisiert. Über die Zeit zeigten die im Labor erhobenen 
Tumorkonstanzparameter VDT, Histologie und LDH-Isoenzymmuster keine wesentlichen 
Veränderungen. Die Wachstumszeiten sowie die Histologie zwischen den verschiedenen 
humanen Tumoren ist sehr variabel.  
  
                                               
1 Siehe 3.2.1 Charakterisierung der Versuchstiere und 3.2.2 Haltung der Versuchstiere 
2 Ebert N (voraussichtlich 2013) Arbeitstitel: Therapeutischer Effekt einer kombinierten Strahlentherapie und 
EGFR/ErbB2-Tyrosinkinase-Inhibition in fünf verschiedenen Tumormodellen. Technische Universität, 
Medizinische Fakultät Dresden, Dissertation 
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Allerdings sind die Merkmale der einzelnen Tumorzelllinien auch nach mehreren Trans-
plantationen noch konstant (Polvsen 1980). Anhand dieser Parameter und der Kontrolle 
der tumorspezifischen Mikrosatelliten ist nachgewiesen worden, dass alle in dem 
Experiment verwendeten Tumoren von dem gleichen Ursprungstumor abstammten und 
eine Verwechslung bzw. Verunreinigung mit einer anderen Zelllinie auszuschließen war1.  
Im Vergleich zu klinisch beobachteten Plattenepithelkarzinomen weist A431, wie die 
meisten Experimentaltumoren (Joiner & van der Kogel 2009), eine Besonderheit auf. Mit 
einer VDT von 5 bis 6 Tagen wächst die Zelllinie auf den Experimentaltieren bedeutend 
schneller als humane Tumoren im menschlichen Körper. Beim Menschen wird eine 
durchschnittliche VDT der Tumoren von etwa 90 Tagen beobachtet. Dieses beschleunigte 
Wachstum im XENOGRAFT-Modell auf Experimentaltieren ist bedingt durch eine höhere 
Anzahl an sich teilenden Tumorzellen, einen zeitlich kürzeren Zellzyklus sowie weniger 
Zellverlust der Tumoren (Joiner & van der Kogel 2009). 
Die Zelllinie A431 zeigte bereits in vorangegangenen IN VITRO-Experimenten mit einem 
ähnlichen PLK 1-Inhibitor ein besonders gutes Ansprechen, welches sich unter anderem 
in einem niedrigen EC50-Wert im Verhältnis zu anderen getesteten Zelllinien zeigte 
(Steegmaier et al. 2007). Weiterhin ist aus Voruntersuchungen bekannt, dass Zellen mit 
einer Mutation des Tumorsuppressorgens p53, die auch in der Zelllinie A431  
vorkommt, empfindlicher auf die PLK 1-Inhibition reagieren als Zellen mit einem  
p53 Wildtyp (Strebhardt & Ullrich 2006; Steegmaier et al. 2007; Rödel et al. 2010).  
Aus den vorliegenden Daten war zu erwarten, dass der vermutete Effekt besonders stark  
ausfallen würde. 
Da der Wirkstoff bereits als Monotherapie im Rahmen der präklinischen (Smith et al. 
2012) sowie klinischen Testung positive Ergebnisse erbracht hat (Gil et al. 2010; 
Bug et al. 2011), wurde die Wirkung der Substanz BI 6727 in Kombination mit Bestrahlung 
in diesem Experiment näher untersucht. In einigen Studien und Publikationen findet der 
Wirkstoffname Volasertib für die Substanz BI 6727 bereits Verwendung (Bug et al. 2011; 
Smith et al. 2012). Mit dem PLK 1-Inhibitor BI 6727 wird ein neuer Ansatzpunkt in der 
Therapie von unkontrolliert PROLIFERIERENDEN Tumoren verfolgt. Die PLK 1 ist häufig 
überexprimiert in humanen Tumorzellen, aber nicht in gesunden, sich nicht teilenden 
humanen Zellen (Schöffski 2009).  
  
                                               
1 3.3.2 Tumorkonstanz 
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Eine PLK 1-Inhibition weist daher die Möglichkeit einer gezielten selektiven 
Therapieoption gegen stark PROLIFERIERENDE Zellen auf (Schöffski 2009). BI 6727 greift in 
die Regulation des Zellzyklus ein und beeinflusst nicht nur eine Komponente der 
Zellteilung, wie z. B. die MITOSE-Spindelgifte vom Typ der Vinca-Alkaloide oder Taxane 
(Schöffski 2009), welche sich bereits in klinischer Anwendung befinden. Des Weiteren 
besitzt BI 6727 ein breites Einsatzspektrum in klinischen Studien, welches unter anderem 
Non-Hodgkin-Lymphome, die Akute myeloische Leukämie, das Kleinzellige 
Bronchialkarzinom und weitere solide Tumoren umfasst (Lens 2010). 
4.4 Durchführung der lokalen Tumorbestrahlung 
Um die Fragestellung dieser Arbeit zu beantworten, wurde die Clamp-Methode zur 
Bestrahlung der Tumoren verwendet. Zum Nachweis einer vorhandenen direkten 
zellulären Strahlensensibilisierung konnten mittels der Clamp-Methode mehrere 
modulierende Faktoren ausgeschlossen werden. Durch das Abklemmen des Blutflusses 
zum Tumor während der Bestrahlung konnte eine unterschiedliche Oxigenierung der 
Tumoren zum Zeitpunkt der Bestrahlung durch homogene Hypoxie ausgeschlossen 
werden1. Diese Methode wird in der klinischen Therapie nicht angewendet, da die Zellen 
dadurch eine erhöhte Strahlenresistenz aufweisen (Herrmann et al. 2006). Im Gegensatz 
zum klinischen Strahlentherapieschema, bei welchem eine fraktionierte Bestrahlung 
eingesetzt wird, wurde mittels der Clamp-Methode die gesamte Strahlendosis zu einem 
Zeitpunkt appliziert.  
Die Anwendung der Einzeitbestrahlung erfolgte, um den Einfluss modulierender Faktoren 
der fraktionierten Bestrahlung, wie unter anderem REPOPULIERUNG, REOXYGENIERUNG, 
RECRUITMENT, Behandlungsdauer sowie ERHOLUNG, auf die Ergebnisse auszuschließen 
(Herrmann et al. 2006; Joiner & van der Kogel 2009). Die Einfluss nehmenden Faktoren 
reduzieren sich demnach auf die INTRINSISCHE Strahlensensibilität der REZIDIVFÄHIGEN 
Tumorzellen und deren Anzahl (Suit et al. 1965; Baumann et al. 1990; Tannock & Hill 
1992; Krause 2002). Dadurch kann eine mögliche Strahlensensibilisierung am besten von 
anderen biologischen Mechanismen unterschieden werden. Zudem wird ein dabei 
entstehender Effekt deutlicher hervorgehoben und kann am wahrscheinlichsten auf die 
Bestrahlung in Kombination mit der Substanz BI 6727 zurück geführt werden. 
                                               
1 Siehe 2.3 Wirkung von Strahlen auf humanes Gewebe 
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Für die mechanistischen Begleituntersuchungen wurde die Ambient-Methode an-
gewendet, da veröffentlichte Daten zu IN VITRO-Experimenten bei einer anderen Zelllinie 
eine verstärkte Wirkung der PLK 1-Inhibtion durch Bestrahlung mit einmalig 4 Gy zeigen 
konnten (Gerster et al. 2010). Um dies für die Zelllinie A431 IN VIVO ebenfalls zu 
überprüfen und weitere Begleituntersuchungen durchzuführen, wurden parallel zum 
vorliegenden Experiment Tumoren entnommen. Die ambiente Bestrahlung stellt hier ein 
kliniknäheres Design der Bestrahlung dar. Die Auswertung dieses Teils des Experimentes 
ist Bestandteil einer anderen Arbeit1. 
4.5 Applikationsschema 
Aus den Grundlagen und den Vorexperimenten2 ergibt sich das Behandlungsschema, 
welches eine zweimalige Substanzapplikation mit einer Bestrahlung zehn Stunden nach 
der zweiten Substanzapplikation vorsieht. Dieser Ansatz wurde verfolgt, um die Anzahl an 
Zellen in einer strahlensensiblen Phase des Zellzyklus zu maximieren und anschließend 
zu bestrahlen. Dieses Experimentaldesign soll zu einer Senkung der TCD50 sowie zu 
einer Steigerung der lokalen Tumorkontrolle führen.  
Die Konzentration von 20 mg/kg an zwei aufeinander folgenden Tagen pro Woche wurde 
verwendet, da bereits veröffentlichte Daten auf eine signifikante Wachstumsverzögerung 
und sogar Tumorregression unter Anwendung dieses Schemas bei einer anderen 
Tumorzelllinie hinwiesen (Rudolph et al. 2009). Der Vorgänger BI 2536 in der  
Entwicklung von BI 6727 mit ähnlicher Struktur und gleichem Wirkprinzip weist  
ebenfalls eine signifikante Wachstumsverzögerung und Tumorregression in mehreren  
IN VIVO-Experimenten mit dem in dieser Arbeit verwendeten Applikationsschema auf  
(Steegmaier et al. 2007). Dieses Schema war für die Versuchstiere gut verträglich3. Des 
Weiteren ist die Substanz für die klinische Therapie sowie für Laborexperimente sehr gut 
geeignet, da sie sowohl ORAL als auch i.v. applizierbar ist (Rudolph et al. 2009). 
Durch eine andere Forschungsgruppe (Rödel et al. 2010) wurde eine umgekehrte 
Reihenfolge der Applikationen publiziert. In ihren IN VITRO-Experimenten wurden die 
Tumorzellen erst bestrahlt. Mit einem Abstand von einer Stunde ist anschließend der 
PLK 1-Inhibitor appliziert worden.  
                                               
1 Dr. W. Eicheler, Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus, TU Dresden 
2 Siehe 6.1 Vorexperimente 
3 Siehe 5.3 Verträglichkeit von BI 6727 
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Es wurde siRNS zur Inhibition der PLK 1 verwendet, die bereits bei der Proteinsynthese 
des Enzyms interferiert und nicht mit dem Enzym selbst interagiert. Die zugrunde liegende 
Theorie orientiert sich an der Zeit- und Dosisabhängigkeit der PLK 1-Expression nach 
Bestrahlung. Sie geht davon aus, dass die PLK 1 durch die Bestrahlung herunterreguliert 
wird, wodurch die Zellen für eine längere Zeit im G2/M-Arrest verharren, um entstandene 
Schäden an der DNS zu reparieren. Die PLK 1-Inhibition erfolgt dann zu einem Zeitpunkt, 
an dem die PLK 1 durch die Signalketten in der Zelle hochreguliert werden würde. 
Dadurch werden die Zellen am Weiterführen des Zellzyklus gehindert und verharren in 
einer strahlensensiblen Phase. Anschließend werden sie durch einen prolongierten Arrest 
in die APOPTOSE überführt, da die PLK 1 essentiell ist für die Weiterführung des Zellzyklus 
nach DNS-Schäden.  
Dieser Ansatz wird von Ree et al. unterstützt, da ihre Daten eine Senkung der PLK 1 nach 
Bestrahlung durch Hemmung der PLK 1-Genexpression belegen (Ree et al. 2004). Rödel 
et al. verwendeten zwei andere Tumorzelllinien (HCT-15 und HAT-29) sowie einen 
anderen Weg der PLK 1-Inhibition durch siRNS (Rödel et al. 2010). Es bleibt somit offen, 
ob das alternative Applikationsschema IN VIVO mit der in der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Zelllinie A431 inklusive des PLK 1-Inhibitors BI 6727 zu einer Verbesserung 
der Ergebnisse führen würde. 
4.6 Experimentelle Endpunkte 
In der klinischen Therapie bedeutet die Tumorwachstumsverzögerung keine Heilung. 
Dennoch verspricht sie einen längeren Zeitraum ohne körperliche Beeinträchtigung und 
einen Zeitgewinn bis zum Eintritt des Todes, die für manche Patienten bzw. TUMOR-
ENTITÄTEN bereits positiv zu bewerten sind. Aus diesem Grund ist auch die Auswertung 
der Tumorwachstumsverzögerung klinisch relevant.  
Außerdem ist die Tumorwachstumsverzögerung durch die Substanz BI 6727 allein bereits 
sehr gut untersucht und in mehreren Artikeln veröffentlicht worden (Rudolph et al. 2009; 
Schöffski 2009; Gil et al. 2010). Um die Ergebnisse des vorliegenden Experimentes mit 
bereits veröffentlichten Daten vergleichen zu können, ist aus den gewonnenen Daten zur 
alleinigen Substanzapplikation ebenfalls die Tumorwachstumsverzögerung ausgewertet 
worden. Die Auswertung der Wachstumsverzögerung (TGD) wurde anhand der 
Wachstumszeit (TGT) bis zum zweifachen (TGTV2) und fünffachen Volumen (TGTV5) 
durchgeführt.  
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In unbehandelten Experimentaltumoren verändert sich die TGT analog zur 
Verdopplungszeit der Tumorzellen und der Anzahl der klonogenen Tumorzellen (Jung 
et al. 1990), so dass Rückschlüsse auf die Veränderungen der Tumorzellzahlen möglich 
sind. Die Verdopplungszeit wird durch die Balance zwischen Zellproduktion sowie 
Zellverlust bestimmt. Die Zellproduktion wiederum wird beeinflusst von der 
Wachstumsfraktion und der Zellzykluszeit, d. h. dem Anteil an Zellen, der sich aktiv  
teilt und der Zeit, welche die Zellen benötigen, um den Zellzyklus zu durchlaufen  
(Joiner & van der Kogel 2009). Die Wachstumsverzögerung bezieht sich sowohl auf die 
klonogenen als auch auf die nicht klonogenen PROLIFERIERENDEN Zellen, wodurch keine 
differenzierte Aussage über das Überleben der klonogenen Zellen, welche den Ursprung 
eines REZIDIVS bilden, getroffen werden kann (Krause et al. 2006). 
Die lokale Tumorkontrolle ist das Ziel der KURATIVEN klinischen Therapie (Joiner &  
van der Kogel 2009; Karstens et al. 2010) und wird daher in dem vorliegenden 
Experiment als Endpunkt gewählt, um die klinische Relevanz1 der Ergebnisse beurteilen 
zu können. Diese Art der Auswertung im Tumorkontrollassay ist unanfällig für 
Störfaktoren, wie z. B. Variabilitäten zwischen Experimentatoren oder Messverfahren, da 
die Beurteilung, ob ein erneutes Wachstum aufgetreten ist oder nicht, eindeutig ist  
(Joiner & van der Kogel 2009). Des Weiteren ist das Tumorkontrollassay bei der 
Verwendung des hier benutzten Verfahrens der Einzeldosisbestrahlung unter 
abgeklemmtem Blutfluss nur von der Inaktivierung von klonogenen Tumorzellen sowie 
deren Strahlensensibilität abhängig. Es kann somit für den Vergleich von 
unterschiedlichen Therapiestrategien oder Tumorzelllinien herangezogen werden. Um 
eine schnelle Vergleichbarkeit zu erzielen, wird die TUMORKONTROLLDOSIS50 bestimmt.  
Ein Nachteil ist die Beeinflussung der Daten durch das Immunsystem2 der Versuchstiere, 
da diese Untersuchungen nur IN VIVO durchgeführt werden können (Rofstad 1989; Joiner 
& van der Kogel 2009). Aus diesem Grund wurden als Versuchstiere Nacktmäuse mit 
einem sehr gering ausgeprägten Immunsystem verwendet3.  
  
                                               
1 Siehe 6.6 Klinische Relevanz 
2 Siehe 4.2 Einfluss des murinen Immunsystems 
3 Siehe 3.2.1 Charakterisierung der Versuchstiere 
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Erfahrungen aus früheren Experimenten der Arbeitsgruppe Experimentelle 
Strahlentherapie zeigen, dass insbesondere bei Kombinationstherapien positive Effekte 
auf die Tumorwachstumsverzögerung oft nicht zu einer verbesserten lokalen Tumor-
kontrolle führen (Baumann et al. 2003; Krause et al. 2004; Zips et al. 2005; Krause et al. 
2007b; Weppler et al. 2007; Joiner & van der Kogel 2009; Gurtner et al. 2011). Daher sind 
die aufwendigen Experimente zur lokalen Tumorkontrolle vor einer Einführung von 
potentiell KURATIVEN Therapien in die klinische Anwendung unerlässlich, um die klinische 
Relevanz der Ergebnisse beurteilen zu können (Rofstad 1989; Krause et al. 2006;  
Joiner & van der Kogel 2009). 
Der Dosis-modifizierende Faktor, der ebenfalls für die Beurteilung der Ergebnisse 
errechnet wurde, beschreibt die relative Senkung der Strahlendosis durch die 
Behandlungsmodifikation, um die gleiche Tumorkontrollrate zu erreichen, welche ohne 
Modifikation der Therapie erzielt werden würde. Ein DMF größer als eins spricht für eine 
größere Sensitivität der Zellen gegenüber Bestrahlung (Joiner & van der Kogel 2009). 
4.7 Nachbeobachtung 
Ein Zeitraum von mindestens 120 Tagen wurde zur Nachbeobachtung eingeplant. Diese 
Zeitspanne richtet sich nach der Lebenserwartung der Nacktmäuse und beginnt mit 
Aufnahme in das Experiment. Zu diesem Zeitpunkt sind die Mäuse bereits sieben bis 
vierzehn Wochen alt. Aus Erfahrungen der Arbeitsgruppe im Umgang mit dem 
verwendeten Experimentaltumor sind REZIDIVE bzw. Tumorregression nach diesem 
Zeitraum nicht mehr zu erwarten. In früheren Experimenten1 mit der Zelllinie A431 traten 
77 von 81 (95 %) der REZIDIVE bis zum Tag 84 auf. Es ist daher zu erwarten, dass ein 
Zeitraum von 120 Tagen zur Nachbeobachtung ausreichend ist, um alle REZIDIVE zu 
erfassen. Bei gutem Allgemeinzustand der Tiere wurden die Tumoren länger als 120 Tage 
nachbeobachtet. 
  
                                               
1 Dr. med. K. Gurtner, Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie und OncoRay – Zentrum 
für Strahlenforschung in der Onkologie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
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4.8 Übertragbarkeit von Ergebnissen aus Tierversuchen auf den 
Menschen 
Viele Studien haben belegt, dass die spezifischen Eigenschaften der humanen Tumoren 
im XENOGRAFT-Modell in der Nacktmaus erhalten bleiben (Fidler 1986; Polvsen 1980). Die 
Ergebnisse aus mehreren XENOGRAFT-Modellen mit humanen Tumoren, die auf 
Nacktmäuse transplantiert und mit Chemotherapeutika behandelt worden sind, waren mit 
den analogen klinischen Daten vergleichbar (Polvsen 1980; Rofstad 1989).  
Unterschiede zu den Tumoren, die im Menschen entstehen, wachsen und behandelt 
werden gegenüber den XENOGRAFT-Modellen in der Nacktmaus bestehen in der 
Wachstumsrate des Tumors1, invasiven Wachstumseigenschaften, Metastasierung, im 
tumorumgebenden Gewebe sowie im METABOLISMUS und der PHARMAKOKINETIK von 
chemischen Substanzen (Polvsen 1980).  
Die SUBKUTAN auf die Hinterbeine der Versuchstiere transplantierten Tumoren 
metastasieren selten (Fogh et al. 1977; Polvsen 1980). Dies ist unter anderem durch das 
residuelle Immunsystem bedingt, welches die im Blut zirkulierenden Tumorzellen 
vernichtet, da diese im Blut für die mauseigenen Abwehrmechanismen leichter zugänglich 
sind als SUBKUTAN wachsende Tumorzellen. Allerdings variiert das Metastasierungs-
potential von humanen Tumorzelllinien in Abhängigkeit von der Lokalisation der 
implantierten Tumoren im Versuchstier (Fidler 1986). 
Die seltene Metastasierung von humanen Tumoren im Xenograft-Modell ermöglicht eine 
an der Lebenserwartung der Tiere gemessene verhältnismäßig lange Nachbeobachtungs-
zeit, welche für den in der Radioonkologie relevantesten Endpunkt für KURATIVE Effekte, 
die lokale Tumorkontrolle, notwendig ist (Joiner & van der Kogel 2009).  
Die Transplantation des epidermoiden Karzinoms des weiblichen Genitaltraktes auf das 
Hinterbein einer Nacktmaus ermöglicht als heterotopes Modell die Standardisierung der 
Bestrahlung sowie die Wiederholbarkeit und Kontrolle der Versuche (Prager 2008).  
Der Tumor in seiner regelrechten Umgebung (orthotopes Modell) ist für eine lokale 
Strahlentherapie mit therapeutischen Dosen schwer erreichbar. Des Weiteren wäre der 
Tumor bei der Transplantation schlecht platzierbar. Außerdem würde bei den Versuchs-
tieren ein erhöhtes Maß an Nebenwirkungen verursacht werden, ohne entsprechend mehr 
wissenschaftliche Erkenntnisse zu erlangen. Dies ist aus tierschutzrechtlichen Gründen 
nicht zu vertreten.  
                                               
1 Siehe 4.3 Einsatz des Tumors A431 und der Substanz BI 6727 
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Die zwangsläufige Einbeziehung und somit Schädigung umliegender Organe ist 
limitierend für die applizierte Strahlendosis. Die Durchführung eines  
TCD50-Assays wäre daher bei Anwendung eines orthotopen Modells nicht möglich, da 
wegen der umliegenden gesunden Organe nicht ausreichend hohe Strahlendosen 
appliziert werden könnten. Zusätzlich wäre die Beobachtung der Entwicklung des 
Tumorvolumens erheblich erschwert und würde damit die Möglichkeiten der Auswertung 
und des Erkenntnisgewinns stark einschränken. 
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5 Ergebnisse  
5.1 Alleinige Applikation von BI 6727  
Um die Wirkung der Behandlung allein durch BI 6727 beurteilen zu können, werden die 
Daten aus den Behandlungsarmen 1 bis 3 ausgewertet. In Abbildung 5.1 ist das relative 
Tumorvolumen in Abhängigkeit von der Zeit nach Beginn der Behandlung für  
diese unbestrahlten Behandlungsarme aufgetragen. Der Behandlungsarm 1 stellt die 
Kontrollgruppe dar. Vergeht in einer Behandlungsgruppe ein längerer Zeitraum bis zum 
Anwachsen der Tumoren auf ein vergleichbares Volumen, führt dies zu einer 
Rechtsverschiebung der Kurve und zeigt damit den wachstumshemmenden Effekt.  
Die Tumoren der Mäuse im Behandlungsarm 3, die zweimal wöchentlich BI 6727 erhalten 
haben, wachsen langsamer im Vergleich zu den Tumoren der Kontrollgruppe.  
Die wöchentlich wiederholte Gabe von BI 6727 ist gegenüber der zweimaligen Gabe in 
Bezug auf die Tumorwachstumsverzögerung überlegen und konnte daher auch über 
einen längeren Zeitraum beobachtet werden, bevor die Tumorendgröße erreicht war. In 
der Abbildung 5.1 bestätigt sich zudem - graphisch dargestellt - der wachstums-
hemmende Effekt der Substanz in Abhängigkeit von der Häufigkeit der Applikation. 
 
Abbildung 5.1 Verlauf des relativen Tumorvolumens unbestrahlter Tumoren, Mediane und deren 
Standardfehler 
Des Weiteren wurde die Wachstumsverzögerung anhand von zwei Fixpunkten analysiert. 
Dazu diente die Zeit bis zum Erreichen des zwei- (TGTV2) bzw. fünffachen Volumens 
(TGTV5) in Bezug zum Ausgangsvolumen bei Behandlungsbeginn. In Abbildung 5.2 ist 
das relative Tumorvolumen an diesen beiden Fixpunkten aufgetragen.  
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             * = Signifikanz                     # = Trend 
Abbildung 5.2 Tumorwachstumsverzögerung unbestrahlter Tumoren, TGTV2 & TGTV5, Mediane 
und deren 95 % Konfidenzintervalle 
Die Tumoren der Kontrollgruppe brauchten durchschnittlich 8 Tage (95 % Konfidenz-
intervall 4; 12), um ihr Volumen in Bezug auf das Ausgangsvolumen zu verdoppeln 
(TGTV2). Im Behandlungsarm 2 waren es 11 Tage (95 % Konfidenzintervall 5; 15) und im 
Behandlungsarm 3 mit wöchentlicher Substanzapplikation waren es 17 Tage 
(95 % Konfidenzintervall 4; 53). Dies ergab eine Tumorwachstumsverzögerung (TGD) von 
3 Tagen für die nur zweimalige Applikation von BI 6727 bzw. von 9 Tagen durch die 
wöchentliche Substanzapplikation. Beim Vergleich der TGTV2-Werte konnte ein statistisch 
signifikanter Unterschied (p = 0,048) zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit 
wöchentlicher BI 6727-Behandlung nachgewiesen werden. 
Für das Erreichen des fünffachen Tumorvolumens in Bezug auf das Ausgangsvolumen 
(TGTV5) benötigten die Tumoren der Kontrollgruppe durchschnittlich 24 Tage 
(95 % Konfidenzintervall 14; 37). Im Behandlungsarm 2 waren es 26 Tage  
(95 % Konfidenzintervall 21; 35) und im Behandlungsarm 3 mit wöchentlicher Substanz-
applikation waren es 50 Tage (95 % Konfidenzintervall 15; 66). Dies ergab eine 
Tumorwachstumsverzögerung von 2 Tagen für die nur zweimalige Substanzapplikation 
bzw. von 26 Tagen durch die wöchentliche Applikation von BI 6727. Der Vergleich der 
TGTV5 der Kontrollgruppe mit dem Behandlungsarm 3 ergab einen statistischen Trend 
(p = 0,058). Die zweimalige Applikation der Substanz im Behandlungsarm 2 führte 
dagegen zu keiner signifikanten Wachstumsverzögerung gegenüber der Kontrollgruppe. 
* 
# 
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In Tabelle 5.1 sind alle Werte bezüglich der Tumorwachstumsverzögerung bei 
unbestrahlten Tumoren im Vergleich zur Kontrollgruppe zusammengefasst. 
Tabelle 5.1 Zusammenfassung der Tumorwachstumsverzögerung unbestrahlter Tumoren, 
Mediane und deren 95 % Konfidenzintervalle 
Behandlungsarm TGTV2 (d) [95 % C. I.] TGTV5 (d) [95 % C. I.] 
(1) Kontrollgruppe 8 [4; 12] 24 [14; 37] 
(2) BI 6727 Tag 0 & 1 11 [5; 15] 26 [21; 35] 
(3) BI 6727 wöchentlich 17 [4; 53] 50 [15; 66] 
TGTV2 = zweifaches Tumorvolumen, TGTV5 = fünfaches Tumorvolumen 
Eine lokale Tumorkontrolle konnte durch die Applikation von BI 6727 mit dem 
vorliegenden Behandlungsschema nicht erzielt werden. 
5.2 Applikation von BI 6727 in Kombination mit Bestrahlung 
5.2.1 Tumorwachstumsverzögerung 
Die Tumorwachstumsverzögerung (TGD) durch das kombinierte Behandlungsschema aus 
Bestrahlung und Substanzapplikation wurde für die Strahlendosen 26 Gy, 32 Gy, 38 Gy 
und 44 Gy der Behandlungsarme 4 und 5 separat analysiert. Wird eine höhere 
Strahlendosis verwendet, sind bereits mehr als die Hälfte der Tumoren lokal kontrolliert, 
so dass der Endpunkt der Tumorwachstumsverzögerung nicht mehr verlässlich 
auswertbar ist. Es werden jeweils die Daten der Tumoren, welche die gleiche 
Strahlendosis erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe ausgewertet. 
Beginnend mit der niedrigsten Strahlendosis von 26 Gy ist bereits ein Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen in Abbildung 5.3 zu erkennen. Die Kontrollgruppe 
weist ein sehr schnelles Wachstum auf, welches durch Bestrahlung und Applikation von 
BI 6727 verzögert wird. Ab Tag 40 nach Behandlungsbeginn nimmt das Tumorvolumen 
der Tumoren, die eine kombinierte Behandlung aus Bestrahlung und BI 6727 erhielten, 
nach initial besserer Volumensenkung stärker zu als das Volumen der Tumoren, die 
anstelle des Wirkstoffes die Trägersubstanz erhalten haben. Weiterhin wurde die 
Wachstumsverzögerung anhand von TGTV2 und TGTV5 analysiert. In Abbildung 5.4 ist das 
relative Tumorvolumen an diesen beiden Punkten aufgetragen. Die Tumoren, welche eine 
Bestrahlungsdosis von 26 Gy in Kombination mit der Trägersubstanz erhielten, brauchten 
duchschnittlich 27 Tage (95 % Konfidenzintervall 3; 59), um ihr Volumen in Bezug auf das 
Ausgangsvolumen zu verdoppeln. In der Behandlungskohorte mit 26 Gy- und BI 6727-
Applikation waren es 36 Tage (95 % Konfidenzintervall 19; 109).  
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Abbildung 5.3 Verlauf des relativen Tumorvolumens mit einmaliger Applikation von 26 Gray, 
Mediane und deren Standardfehler 
 
Abbildung 5.4 Tumorwachstumsverzögerung bei einmaliger Applikation von 26 Gray, TGTV2 & 
TGTV5, Mediane und deren 95 % Konfidenzintervalle 
Dies ergab eine TGD von 19 Tagen durch die Bestrahlung plus Trägersubstanzapplikation 
sowie von weiteren 9 Tagen durch die Kombination aus BI 6727 und Bestrahlung. Die 
graphisch dargestellten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, welche eine 
26 Gy-Bestrahlung plus Trägersubstanz bzw. plus BI 6727 erhalten haben, weisen keine 
Signifikanz im Vergleich der TGTV2-Werte auf. Mit Bezug auf die Kontrollgruppe sind die 
TGD-Werte sowohl für die Bestrahlung plus Trägersubstanz (TGTV2 p = 0,029) als auch 
für die 26 Gy-Bestrahlung mit BI 6727-Behandlung (TGTV2 p < 0,001) signifikant. 
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Für das Erreichen des fünffachen Tumorvolumens in Bezug auf das Ausgangsvolumen 
(TGTV5) benötigten die Tumoren mit Bestrahlung und Trägersubstanzapplikation  
75 Tage (95 % Konfidenzintervall 31; 118). Im Behandlungsarm, in dem die  
Tiere eine 26 Gy-Bestrahlung und BI 6727 erhalten haben, waren es 48 Tage  
(95 % Konfidenzintervall 35; 109). Dies ergab eine TGD von 51 Tagen durch die 
Bestrahlung plus Trägersubstanz bzw. von 24 Tagen durch die Kombination aus BI 6727 
und Bestrahlung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die graphisch dargestellten 
Unterschiede durch die Behandlung mit BI 6727 weisen keine Signifikanz im Vergleich der 
TGTV5 zur Bestrahlung mit 26 Gy plus Trägersubstanz auf. Bezogen auf die Kontroll-
gruppe sind die TGD-Werte sowohl für die Bestrahlung plus Trägersubstanzapplikation 
(TGTV5 p = 0,006) als auch für die 26 Gy-Bestrahlung mit BI 6727-Behandlung 
(TGTV5 p = 0,018) signifikant. 
In den folgenden Abbildungen 5.5 und 5.6 sind die Ergebnisse aus den Behandlungs-
gruppen mit einer applizierten Strahlendosis von 32 Gy im Vergleich zur Kontrollgruppe 
aufgezeigt. Es konnte ein in der Abbildung 5.5 erkennbarer Unterschied im Verlauf der 
relativen Tumorvolumina zwischen den Behandlungsgruppen graphisch dargestellt 
werden. Ebenso wie bei der Bestrahlung mit 26 Gy wuchsen die Tumoren, die eine 
Bestrahlung und BI 6727 erhalten hatten nach initial stärkerer Wachtumshemmung 
schneller als die Tumoren, welche die Kombination aus Bestrahlung und Trägersubstanz 
erhalten hatten. Im Gegensatz zur Bestrahlung mit 26 Gy zeigt sich dieses Phänomen bei 
einer Strahlendosis von 32 Gy erst ab dem Tag 50 nach Behandlungsbeginn.  
Auch die Tumoren, welche eine Bestrahlung mit 32 Gy erhielten, wurden anhand der 
TGTV2 und TGTV5 ausgewertet. Dies ist in Abbildung 5.6 dargestellt. Die Tumoren, welche 
eine Bestrahlungsdosis von 32 Gy in Kombination mit der Trägersubstanz erhalten hatten, 
brauchten durchschnittlich 56 Tage (95 % Konfidenzintervall 28; 197), um die TGTV2 zu 
erreichen. Bei den Tumoren mit 32 Gy- und BI 6727-Applikation waren es 71 Tage 
(95 % Konfidenzintervall 24; 91). Dies ergab eine TGD von 48 Tagen durch die 
Bestrahlung mit Applikation der Trägersubstanz sowie von nochmals 15 Tagen durch 
Kombination aus BI 6727 und Bestrahlung. Bei der rechnerischen Auswertung wiesen 
diese zusätzlichen 15 Tage durch die BI 6727-Behandlung keine Signifikanz auf. Mit 
Bezug auf die Kontrollgruppe sind die TGD-Werte sowohl für die Bestrahlung plus 
Trägersubstanz (TGTV2 p < 0,001) als auch für die 32 Gy-Bestrahlung mit BI 6727-
Behandlung (TGTV2 p = 0,001) signifikant. 
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Abbildung 5.5 Verlauf des relativen Tumorvolumens mit einmaliger Applikation von 32 Gray, 
Mediane und deren Standardfehler 
 
Abbildung 5.6 Tumorwachstumsverzögerung bei einmaliger Applikation von 32 Gray, TGTV2 & 
TGTV5, Mediane und deren 95 % Konfidenzintervalle 
Die TGTV5 der Tumoren, welche eine Bestrahlung mit 32 Gy und Trägersubstanz erhalten 
hatten, konnte nicht ausgewertet werden, da weniger als 50 % das fünffache Ausgangs-
volumen erreicht hatten. Durch Bestrahlung mit 32 Gy und BI 6727 konnte das Wachstum 
um 91 Tage (95 % Konfidenzintervall 42; 122) verzögert werden. Dies ergab eine 
signifikante Tumorwachstumsverzögerung von 67 Tagen durch die Kombination aus 
BI 6727 inklusive Bestrahlung im Vergleich zur Kontrollgruppe (TGTV5 p = 0,007). 
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Die Ergebnisse der Auswertung der Behandlungsgruppen mit einer Strahlendosis von 
38 Gy sind zusammenfassend in den Abbildungen 5.7 und 5.8 aufgezeigt. Durch die 
Behandlung mit Röntgenstrahlen zeigte sich ein zeitlich verzögerter Anstieg des relativen 
Volumens. Diese Verzögerung ist durch die Behandlung mit BI 6727 noch einmal 
verstärkt worden. 
Daten der Behandlungskohorte, die mit 38 Gy bestrahlt worden ist, wurden ebenfalls 
anhand der TGTV2 sowie der TGTV5 ausgewertet. Dies ist in Abbildung 5.8 aufgezeigt.  
Die Tumoren, welche eine Bestrahlungsdosis von 38 Gy in Kombination mit der 
Trägersubstanz erhielten, benötigten 39,5 Tage (95 % Konfidenzintervall 2; 57) und  
im Behandlungsarm mit 38 Gy- und BI 6727-Applikation waren es 41,5 Tage 
(95 % Konfidenzintervall 10; 189), um die TGTV2 zu erreichen. Dies ergab eine 
Tumorwachstumsverzögerung von 31,5 Tagen durch die Bestrahlung mit 38 Gy und 
Trägersubstanzapplikation sowie weiteren 2 Tagen durch die Applikation von BI 6727 
anstelle der Trägersubstanz. Bei der Auswertung wiesen diese zusätzlichen 2 Tage 
Verzögerung durch BI 6727 keine Signifikanz auf. Bezüglich der Kontrollgruppe sind die 
TGD-Werte sowohl für die Bestrahlung mit 38 Gy und Trägersubstanzapplikation 
(TGTV2 p = 0,006) als auch für die 38 Gy-Bestrahlung mit BI 6727-Behandlung 
(TGTV2 p = 0,002) signifikant. 
 
Abbildung 5.7 Verlauf des relativen Tumorvolumens mit einmaliger Applikation von 38 Gray, 
Mediane und deren Standardfehler 
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Durch die Bestrahlung zusammen mit der Trägersubstanzapplikation konnte das 
Wachstum um 60 Tage (95 % Konfidenzintervall 46; 70) in Bezug auf die TGTV5 verzögert 
werden. Das fünffache Volumen der Tumoren, die Bestrahlung und BI 6727 erhalten 
hatten, konnte nicht ausgewertet werden, da weniger als 50 % das fünffache Volumen 
erreicht hatten. Die TGD von 36 Tagen durch Bestrahlung mit 38 Gy und Trägersubstanz-
gabe im Vergleich zur Kontrollgruppe (TGTV5 p = 0,010) ist signifikant. 
 
Abbildung 5.8 Tumorwachstumsverzögerung bei einmaliger Applikation von 38 Gray, TGTV2 & 
TGTV5, Mediane und deren 95 % Konfidenzintervalle 
In den Behandlungsgruppen, welche mit 44 Gy bestrahlt wurden, zeigte sich bereits eine 
hohe Wahrscheinlichkeit der lokalen Tumorkontrolle. Dies wäre graphisch wegen des 
Absinkens des relativen Tumorvolumens auf „0“ in der logarhytmischen Darstellung nicht 
sichtbar. Zur verständlicheren Darstellung wurde in der Abbildung 5.9 für die lokal 
kontrollierten Tumoren ein relatives Volumen von 0,01 eingegeben und der Bereich als 
„Kein Tumor“ markiert. Ab dem Tag 25 nach Behandlungsbeginn sind die Tumoren durch 
die kombinierte Behandlung mit 44 Gy und BI 6727 vollständig lokal kontrolliert.  
Die Wachstumsverzögerung durch die Applikation von 44 Gy und Trägersubstanz zeigt 
graphisch kein Absinken auf ein relatives Volumen von „0“ an und belegt damit, dass 
durch diese Behandlungskombination keine lokale Kontrolle der Tumoren erreicht werden 
konnte.  
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Abbildung 5.9 Verlauf des relativen Tumorvolumens mit einmaliger Applikation von 44 Gray, 
Mediane und deren Standardfehler 
Die Tumorwachstumsverzögerung konnte bei den Tumoren, welche eine Strahlendosis 
von 44 Gy erhalten hatten, nicht anhand der TGTV2 und der TGTV5 ausgewertet werden, 
da mehr als 50 % der Tumoren bereits durch die Bestrahlung lokal kontrolliert worden 
sind. Dies gilt auch für die Bestrahlung mit 52, 62 sowie 74 Gy. Sie sind somit an dieser 
Stelle nicht weiter ausgewertet worden.  
In Tabelle 5.2 sind alle Werte bezüglich der Tumorwachstumsverzögerung bei bestrahlten 
Tumoren im Vergleich zur Kontrollgruppe zusammenfassend aufgeführt. Die aufgeführten 
p-Werte vergleichen die kombinierte Therapie aus Bestrahlung und der Applikation von 
BI 6727 gegenüber der Bestrahlung mit Trägersubstanzapplikation. 
Tabelle 5.2 Zusammenfassung der Tumorwachstumsverzögerung bestrahlter Tumoren,  
Mediane und deren 95 % Konfidenzintervalle 
Behandlungsarm Strahlendosis 
TGTV2 (d) 




[95 % C.I.] 
p-Wert 
TGTV5 
(1) Kontrollgruppe – 8 [4; 12] – 24 [14; 37] – 
(4) Trägersubstanz 
& 26 Gy 
27 [3; 59] 
0,19 
75 [31; 118] 
0,71 
(5) BI 6727 36 [19; 109] 48 [35; 109] 
(4) Trägersubstanz 
& 32 Gy 
56 [28; 197] 
0,64 
> 50 % nicht 
erreicht n. b. 
(5) BI 6727 71 [24; 91] 91 [42; 122] 
(4) Trägersubstanz 
& 38 Gy 
39,5 [2; 57] 
0,36 
60 [46; 70] 
n. b. 
(5) BI 6727 41,5 [10; 189] 
> 50 % nicht 
erreicht 
TGTV2 = zweifaches Tumorvolumen, TGTV5 = fünfaches Tumorvolumen, n. b. = nicht berechenbar 
Kein Tumor 
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5.2.2 Lokale Tumorkontrolle 
Um die lokale Tumorkontrolle bewerten zu können, wurden die Daten der 
Behandlungsarme 4 und 5 analysiert. Abbildung 5.10 zeigt die Dosis-Effekt-Kurven für 
alle Behandlungsgruppen mit kombinierter Therapie aus Substanzapplikation und 
Bestrahlung. 
 
Abbildung 5.10 Beobachtete Tumorkontrollraten (Symbole) und berechnete 
Tumorkontrollwahrscheinlichkeiten nach zweimaliger Applikation von BI 6727 bzw. 
Trägersubstanz und anschließender Einzeitbestrahlung unter abgeklemmtem 
Blutfluss. Fehlerbalken zeigen das 95 % Konfidenzintervall der TCD50 
Die Dosis-Effekt-Kurven ergeben sich aus der Berechnung der Tumorkontroll-
wahrscheinlichkeit (TCP) anhand der gemessenen Tumorkontrollraten. Pro Dosiseinheit 
wurde der prozentuale Anteil kontrollierter Tumoren abgetragen. 57 von 60 (95 %) der 
REZIDIVE traten wie erwartet bis zum Tag 99 nach Behandlungsbeginn auf1. Sie wurden 
somit durch die Nachbeobachtungszeit von mindestens 120 Tagen vollständig erfasst. Bei 
der Behandlung mit Radiotherapie in Kombination mit der Trägersubstanz liegt die Dosis, 
welche benötigt wird, um 50 % der Tumoren lokal zu kontrollieren (TCD50), bei 45,1 Gy 
(95 % Konfidenzintervall 39,6; 52,2). Die TCD50 bei der Kombination von Radiotherapie 
mit BI 6727-Applikation am Tag Null und Eins liegt bei 40,9 Gy (95 % Konfidenzintervall 
31,3; 49,2). Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,18 nicht signifikant.  
Aus den ermittelten TCD50-Werten lässt sich ein Dosis-modifizierender Faktor (DMF) von 
1,1 errechnen. 
                                               
1 Siehe 4.7 Nachbeobachtung 
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5.3 Verträglichkeit von BI 6727 
Für die Beurteilung der Verträglichkeit der Substanz BI 6727 wurde die Entwicklung des 
Gewichtes der Versuchstiere über die Zeit analysiert. Da das Gewicht der Tiere  
zwischen 25 g und 45 g variiert1, wurde das Gewicht relativiert. Die Auswertung ist in  
Abbildung 5.11 verdeutlicht.  
 
Abbildung 5.11 Verträglichkeit von BI 6727, Mediane und deren Standardfehler 
Die Substanz BI 6727 wurde gewichtsadaptiert zweimal in der Woche an aufeinander 
folgenden Tagen im Behandlungsarm 2 bzw. wöchentlich zweimal an zwei aufeinander 
folgenden Tagen im Behandlungsarm 3 verabreicht. Es wurde eine Lösung mit einer 
Konzentration von 20 mg/kg Körpergewicht appliziert. Die Versuchstiere der Kontroll-
gruppe, welche die Trägersubstanz erhielten, konnten nur bis zum Tag 40 nach 
Behandlungsbeginn ausgewertet werden, da über die Hälfte der Tumoren zu diesem 
Zeitpunkt bereits ihre maximale Größe erreicht hatte. Dies gilt auch für den 
Behandlungsarm 2. Die Daten aus dem Behandlungsarm 3 konnten bis zum Tag 70 
ausgewertet werden. In dieser Kohorte sinkt das relative Gewicht der Versuchstiere ab 
dem Tag 52 nach Behandlungsbeginn. 
                                               
1 Siehe 3.2.1 Charakterisierung der Versuchstiere 
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6 Diskussion der Ergebnisse 
6.1 Vorexperimente 
In zuvor durchgeführten IN VITRO-Experimenten bestätigte sich die konzentrations-
abhängige ANTIPROLIFERATIVE Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 in der Zelllinie A431. 
Unter Verwendung hoher Konzentrationen (5 - 30 nM) konnte eine abnehmende Zellzahl 
beobachtet werden. Bei 10 nM zeigte sich der maximale Effekt auf den Anstieg der Zellen 
in der G2/M-Phase nach ein bis zwei Tagen. Dies wurde mittels Durchflusszytometrie 
eruiert. Der maximale Effekt auf den Anstieg der sich in MITOSE befindlichen Zellen zeigte 
sich per manueller Zählung bei einer Konzentration von 30 nM nach einem Tag. Bei 
höheren Konzentrationen und späteren Untersuchungszeitpunkten sinkt dieser Effekt 
vermutlich aufgrund des Übergangs der gehemmten Zellen in den Zelltod ab. Des 
Weiteren konnte ein ebenfalls konzentrationsabhängiger Effekt auf die Anzahl der Zellen 
in APOPTOSE nach der Behandlung mit BI 6727 gezeigt werden. Trotz eines geringen 
Anstieges (0,1 - 3 %) der Anzahl der Zellen in der APOPTOSE, kann dieser Effekt eine 
Auswirkung auf die Ergebnisse haben. Da der Vorgang der APOPTOSE meistens nur für 
einen sehr kurzen Zeitraum zu beobachten ist, könnte durch die manuelle Zählung 
möglicherweise nicht der komplette Effekt erfasst worden sein1. Dadurch bestätigte sich 
der aus der Literatur bekannte konzentrationsabhängige Anstieg der Zellen in der G2-/ M-
Phase bzw. in der APOPTOSE. Bereits publizierte Daten von IN VITRO-Experimenten 
zeigten ebenfalls einen starken PROLIFERATIONSHEMMENDEN Effekt von BI 6727 in  
A431-Zellen sowie eine 13-fache Steigerung der Anzahl der Zellen in der M-Phase 
innerhalb von 24 h und einen 4,5-fachen Anstieg der apoptotischen Zellen innerhalb von 
48 h nach Zugabe von BI 6727 (Strebhardt & Ullrich 2006; Rudolph et al. 2009). 
Die alleinige Applikation von BI 6727 IN VITRO führte zu einer konzentrationsabhängigen 
Reduktion der Koloniebildungsfähigkeit2. Obwohl das klonogene Zellüberleben bei der 
Kombination von einer Strahlendosis in Höhe von 2 Gy und der Applikation von BI 6727 
niedriger war als durch Bestrahlung allein, konnte bei der Normierung auf den 
dazugehörigen nicht bestrahlten Behandlungsarm bei jeder Substanzkonzentration eine 
vergleichbare Reduktion der Überlebensfraktion festgestellt werden.  
                                               
1 Unveröffentlichte vorläufige Daten aus der Forschungsgruppe Experimentelle Strahlentherapie, Klinik und 
Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie und OncoRay – Zentrum für Strahlenforschung in der 
Onkologie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden 
2 Siehe 2.3 Wirkung von Strahlen auf humanes Gewebe 
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Somit konnte IN VITRO keine direkte Strahlensensibilisierung durch BI 6727 nachgewiesen 
werden. Es zeigte sich jedoch ein Anstieg des klonogenen Zelltodes separat sowohl durch 
Bestrahlung als auch durch Substanzapplikation von BI 6727, der sich bei Kombination 
additiv verstärkte und scheinbar durch einen unabhängigen zytotoxischen Effekt bestimmt 
wird (eigene unveröffentlichte Daten)1. Weitere Vorexperimente eruierten IN VIVO den 
optimalen Zeitabstand zwischen Substanzapplikation und Bestrahlung. Es wurden die 
Abstände von 6, 10, 24 und 48 Stunden miteinander verglichen. Dabei stellte sich ein 
Zeitabstand von 10 Stunden als günstig heraus, welcher daraufhin für die vorliegende 
Arbeit verwendet wurde.  
6.2 Alleinige Verabreichung von BI 6727 
Die bereits nachgewiesene Tumorwachstumsverzögerung durch die mehrfache 
Applikation von BI 6727 in verschiedenen XENOGRAFT-Modellen (Rudolph et al. 2009) 
konnte auch für die Plattenepithelkarzinom-Zelllinie A431 bestätigt werden.  
Im vorliegenden Experiment konnte eine signifikante Tumorwachstumsverzögerung durch 
die wöchentlich wiederholte alleinige Gabe von BI 6727 gezeigt werden. Dieser Effekt tritt 
nicht bei einer nur zweimaligen Substanzapplikation auf. Für Folgeexperimente sind daher 
vor allem Behandlungsschemata mit einer mehrfach wiederholten Substanzapplikation zu 
empfehlen. Eine dauerhafte lokale Kontrolle konnte mit der ausschließlichen Applikation 
von BI 6727 im Rahmen dieser Untersuchungen nicht erzielt werden. Dies ist typisch für 
systemische Therapien bei soliden Tumoren, welche bisher fast alle, einschließlich 
moderner molekular wirksamer Medikamente, bei alleiniger Applikation ausschließlich 
PALLIATIV wirksam sind. Jedoch können diese in Kombination mit einer Operation  
oder Bestrahlung das KURATIVE Potenzial klinischer Therapien verstärken  
(Baumann et al. 2003; Zips et al. 2003; Baumann & Krause 2004; Krause et al. 2004; 
Schreiber et al. 2004; Krause et al. 2005b; Zips et al. 2005; Krause et al. 2006;  
Siewert et al. 2006; Krause et al. 2007a, b; Weppler et al. 2007; Gabrys et al. 2008; 
Gurtner et al. 2011; Gurtner et al. 2012). So kann die Chemotherapie zurzeit als einzige 
Therapieform in der adjuvanten Behandlung von soliden Tumoren bei beginnender 
mikroskopischer Metastasierung die Heilung ermöglichen, aber nicht als alleinige 
Therapie eine lokale Kontrolle makroskopischer Tumoren bewirken (Bamberg et al. 2003).  
                                               
1 Publikation in Vorbereitung von Krause M et al. 
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Eine Ausnahme bildet die Therapie der Hodentumoren, welche durch eine alleinige 
Chemotherapie in frühen Stadien KURATIV behandelt werden können (Bamberg et al. 
2009; Preiß et al. 2010). 
Im Rahmen von Phase I-Studien zur Verträglichkeit der Substanz am Menschen konnte 
bei einigen Patienten ein weiteres Tumorwachstum verhindert werden. Bei wenigen 
Patienten konnte eine Tumorremission erreicht werden (Gil et al. 2010; Bug et al. 2011). 
Bei einer Behandlung über einen längeren Zeitraum durch eine Substanz mit  
ATP-KOMPETITIVER Hemmung einer Kinase entwickelt ein großer Teil der Patienten  
eine Resistenz gegenüber dem Inhibitor durch Mutationen in der Kinase Domaine  
(Strebhardt & Ullrich 2006). Aus den erhobenen Daten ergaben sich jedoch keine 
Hinweise auf eine Resistenzentwicklung durch die wiederholte Gabe von BI 6727, welche 
die PLK 1 ebenfalls ATP-KOMPETITIV hemmt.  
6.3 Kombination von BI 6727 und Bestrahlung 
6.3.1 Tumorwachstumsverzögerung 
Die Anwendung der kombinierten Therapie aus Bestrahlung und Substanzapplikation 
führte zur Verzögerung des Tumorwachstums, Tumorregression bis hin zur lokalen 
Kontrolle. Die Daten zeigen in diesem Zusammenhang Unterschiede im Vergleich der 
Behandlungsgruppen untereinander auf. Die Tumorwachstumsverzögerung nimmt 
bedingt durch die Dosisabhängigkeit der Abtötung von Tumorzellen im Allgemeinen mit 
steigender Strahlendosis zu (Joiner & van der Kogel 2009). 
Stellt man TGTV2- und TGTV5-Werte einander gegenüber, zeigen sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen der Strahlenapplikation kombiniert mit der Trägersubstanz und der 
Kombination aus Bestrahlung sowie BI 6727-Applikation, sondern lediglich Tendenzen.  
Die Daten der Wachstumsverzögerung in dieser Arbeit weisen eine große Streubreite auf, 
was durch ein breites Konfidenzintervall erkennbar ist. Dies kann möglicherweise durch 
die geringe Anzahl an Versuchstieren in jeder Behandlungsgruppe bedingt sein. Die 
Anzahl wurde auf den primären Endpunkt der lokalen Tumorkontrolle optimiert und wäre 
bei alleiniger Auswertung der Tumorwachstumsverzögerung höher gewählt worden. Die 
Tumoren, welche eine niedrige Bestrahlungsdosis und BI 6727 erhielten, scheinen nach 
einem Zeitintervall schneller zu wachsen als die Tumoren, die eine Bestrahlung in 
Kombination mit der Trägersubstanz erhielten. Der Vergleich der Werte weist allerdings 
keine Signifikanz auf, so dass dieser Effekt zufällig aufgetreten sein kann.  
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
Dieses Phänomen trat bei einer Strahlendosis von 26 Gy ab dem Tag 40 und bei 32 Gy 
ab dem Tag 50 nach Behandlungsbeginn auf. Bei den Behandlungsgruppen, die eine 
höhere Strahlendosis erhalten hatten, trat dieses Phänomen nicht auf.  
Zusätzlich weist die Kombination aus Bestrahlung mit 26 Gy und BI 6727 in der 
Auswertung der TGTV5 in Abbildung 5.4 eine geringere Tumorwachstumsverzögerung auf 
als die Bestrahlung ohne zusätzliche BI 6727-Applikation. Auch diese Abweichung ist 
nicht signifikant und daher vermutlich zufällig entstanden. Die Kombinationsbehandlung 
konnte das Wachstum in Bezug auf die Kontrollgruppe nur um 24 Tage verzögern, 
wohingegen die Bestrahlung plus Trägersubstanz eine Verzögerung von 51 Tagen 
bewirkte. Diesem Phänomen können mehrere Ursachen zu Grunde liegen. Der 
wahrscheinlichste Erklärungsansatz ist der Zufall, da eine statistische Auswertung der 
Daten keine Signifikanz zeigt. Des Weiteren könnte der aufgetretene Effekt an der 
Verwendung einer zu geringen Anzahl an Tieren zur Beurteilung dieses Effektes liegen. 
Für die Bewertung der primären Endpunkte ist die Anzahl der Versuchstiere ausreichend. 
Ein weiterer Ansatz wäre die vermutete tumorhemmende Wirkung der PLK 1. In einigen 
Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Überexpression des Enzyms eine 
Zellproliferation unterdrückt und die PLK 1 somit auch eine Tumorsuppressorfunktion hat 
(Lens 2010; de Cárcer et al. 2011). Dieses Forschungsergebnis würde erklären, warum 
ein stärkeres Wachstum bei der Applikation des PLK 1-Inhibitors auftritt. Mit dieser 
Theorie kann jedoch nicht die Latenzzeit bis zur Änderung der Wachstumsrate erklärt 
werden. Des Weiteren bleibt ungeklärt, weshalb dieses Phänomen nur bei einer 
Kombination mit einer geringen Strahlendosis auftritt bzw. ob es durch höhere 
Strahlendosen überlagert wird. Die kontroversen Daten zur Wirkung der PLK 1 deuten auf 
ein enges THERAPEUTISCHES FENSTER von PLK 1-Inhibitoren hin (Lens 2010), wobei die 
Daten zur PLK 1-Inhibition deutlich für eine Wachstumsverzögerung durch deren Einsatz 
sprechen (Liu & Erikson 2003; Zhang et al. 2005; Strebhardt & Ullrich 2006; Lénárt et al. 
2007; Steegmaier et al. 2007; Rudolph et al. 2009; Schöffski 2009; Gerster et al. 2010;  
Gil et al. 2010; Lens 2010; eigene Daten). 
In einem Überblick zum Stand der aktuellen Forschung zur PLK 1 wird unter anderem  
berichtet, dass in bereits publizierten IN VITRO Daten ein sensitivierender Effekt  
durch PLK 1-Inhibitoren in NSCLC-Zellen vermutet wird bzw. ein synergistischer  
Effekt in Mammakarzinom Zellen gegenüber Chemotherapie erreicht werden konnte  
(Chopra et al. 2010). 
Therapeutische Wirkung des PLK 1-Inhibitors BI 6727 




   
6.3.2 Lokale Tumorkontrolle 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Überprüfung einer möglichen Interaktion zwischen 
der Substanz BI 6727 und einer Bestrahlung im Sinne einer direkten zellulären 
Strahlensensibilisierung. Zu diesem Zweck wurde ein proof-of-principle-Experiment mit 
dem Experimentaldesign einer Substanzapplikation mit im kurzen Intervall anschließender 
Einzeldosisbestrahlung der Tumoren unter homogener Hypoxie durchgeführt.  
Die Dosis-Effekt-Kurve in Abbildung 5.10 zeigt einen typischen sigmoiden Verlauf mit 
einem Schwellenbereich bei niedrigen Strahlendosen, was durch die initial hohe Anzahl 
von klonogenen Zellen bedingt ist (Krause et al. 2006). Der Anstieg der Kurve stellt ein 
Maß für die Radiosensibilität der Tumorzellen dar. Aufgrund der Heterogenität der 
Tumoren durch z.B. variable hypoxische Bedingungen und variable Tumorvolumina flacht 
die Kurve ab. Um diese Faktoren zu minimieren, wurde unter homogener Hypoxie sowie 
ab einem bestimmten Tumorvolumen bestrahlt1 (Krause et al. 2006). 
Bei diesem Experimentaldesign wurden viele Einflussfaktoren ausgeschlossen. Da die 
TCD50 deshalb nur noch von der Anzahl und Radiosensitivität der Tumorstammzellen 
abhängt, kann anhand der nicht signifikant unterschiedlichen TCD50-Werte 
geschlussfolgert werden, dass es IN VIVO zu keiner relevanten Strahlensensibilisierung im 
Sinne eines SUPRAADDITIVEN EFFEKTES nach Steel und Peckham (Steel & Peckham 1979) 
durch BI 6727 in der Zelllinie A431 kommt. Die Erfahrung zeigt allerdings, dass 
SUPRAADDITIVE EFFEKTE im experimentellen Setting bisher selten durch die Kombination 
aus einer chemischen Substanz und Bestrahlung beobachtet werden konnten. Die 
meisten Effekte von Kombinationstherapien auf die lokale Tumorkontrolle sind additiv 
bedingt (Bamberg et al. 2003). Sterben alle klonogenen Zellen im Tumor durch die 
Behandlung ab, führt das zur lokalen Kontrolle des Tumors (Rofstad 1989; Tannock & Hill 
1992; Joiner & van der Kogel 2009). Ein REZIDIV kann bereits aus einer oder aus einigen 
wenigen überlebenden klonogenen Tumorzellen entstehen (Krause et al. 2006).  
Die lokale Tumorkontrolle konnte durch die zweimalige Gabe von BI 6727 in Kombination 
mit einer Einzeldosisbestrahlung im Vergleich zur Gruppe mit Trägersubstanzapplikation 
in Kombination mit einer Einzeldosisbestrahlung nicht verbessert werden. Der DMF von 
1,1 ist größer als 1 und spricht damit für eine größere Sensitivität der Zellen gegenüber 
Strahlung durch die Behandlung mit BI 6727 (Joiner & van der Kogel 2009).  
                                               
1 Siehe 3.1.2 Aufnahme der Versuchstiere in das Behandlungsschema  
und 3.6.1 Durchführung der lokalen Tumorbestrahlung 
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Diese relative Dosisreduktion ist allerdings nur geringfügig und reicht daher nicht aus, um 
eine Therapieoptimierung durch BI 6727 mit dem verwendeten Applikationsschema zu 
begründen. Ein weiterer Ansatzpunkt zur Erklärung der nicht signifikanten Verbesserung 
der lokalen Kontrolle durch die Verwendung von BI 6727 ist die sehr heterogene Kinetik 
der Tumorzellen. Sie durchlaufen den Zellzyklus mit sehr unterschiedlichen 
Geschwindigkeiten. Dadurch kann sich eine Zellsynchronisation, wie sie durch BI 6727 
angestrebt wird, schnell wieder aufheben (Joiner & van der Kogel 2009) und der 
vermutete SUPRAADDITIVE EFFEKT tritt nicht ein.  
Des Weiteren wird die lokale Tumorkontrolle nach klinischer bzw. experimenteller 
Bestrahlung durch das Tumorvolumen selbst beeinflusst (Baumann et al. 1990;  
Bentzen & Thames 1996; Dubben et al. 1998). Die Tumoren im vorliegenden Experiment 
wiesen ein durchschnittliches Tumorvolumen von 151 mm³ bei Aufnahme in das 
Experiment auf. Die 10 % bzw 90 % Perzentilen betrugen 113 mm3 bzw. 268 mm3.  
Diese Spannbreite wurde durch häufige Messungen der Tumoren vor Aufnahme in das 
Experiment möglichst gering gehalten, um den Einfluss von unterschiedlichen 
Tumorvolumina bei Behandlungsbeginn zu minimieren. Die Kontrollgruppe hatte bei 
Aufnahme in das Experiment ein medianes Tumorvolumen von 123 mm3, in der 
Behandlungsgruppe mit zweimaliger Applikation von BI 6727 lag es bei 192 mm3 und in 
der Behandlungsgruppe mit wöchentlich zweimaliger Substanzapplikation bei 149 mm3. 
Die medianen Tumorvolumina der bestrahlten Tumoren zu Behandlungsbeginn liegen mit 
144 mm3 für den Behandlungsarm mit Trägersubstanzapplikation und 151 mm3 für den 
Behandlungsarm mit der Applikation von BI 6727 sehr dicht beieinander. Somit kann der 
Einfuss von unterschiedlichen Tumorvolumina zu Beginn der Behandlung ausgeschlossen 
werden. 
Im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen konnte mit der Kombination aus 
Strahlentherapie und PLK 1-Inhibition mittels siRNA in zwei Kolon Karzinom Zelllinien ein 
radiosensitivierender Effekt IN VITRO nachgewiesen werden (Rödel et al. 2010). Es bleibt 
abzuwarten, ob sich diese Ergebnisse IN VIVO bestätigen. Rödel et al. gehen von einer 
Herrunterregulation der PLK 1 durch Bestrahlung aus, wodurch die Zellen einen längeren 
Zeitraum im G2/M-Arrest verharren, um entstandene Schäden an der DNS zu reparieren. 
Die PLK 1-Inhibition erfolgt anschließend zu einem Zeitpunkt, an dem die PLK 1 durch die 
Signalketten in der Zelle hochreguliert werden würde.  
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In dem von Rödel et al. angewendeten Behandlungsschema wurde der Inhibitor eine 
Stunde nach der Bestrahlung verabreicht1. Dadurch werden die Zellen am Weiterführen 
des Zellzyklus gehindert. Sie verharren in einer strahlensensiblen Phase und werden 
durch einen prolongierten Arrest in die APOPTOSE überführt (Rödel et al. 2010). Dies ist 
eine wissenschaftlich begründete Alternative, deren funktionelle Effekte es IN VIVO weiter 
zu überprüfen gilt.  
Ein Vorteil der Applikation von BI 6727 vor der Bestrahlung, wie in der vorliegenden 
Arbeit, ist die lange Halbwertszeit von 46 h in Mäusen (Rudolph et al. 2009) und die 
Anreicherung im Tumor2, wodurch die Substanz sowohl vor der Bestrahlung als auch 
noch mehrere Stunden nach der Bestrahlung auf den Tumor wirkt. Es bleibt in folgenden 
Experimenten zu eruieren, ob durch eine umgekehrte Sequenz der Applikation eine 
signifikante Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle erzielt werden kann.  
Doch aus den vorliegenden Daten ist bereits zu vermuten, dass eine einmalige 
Substanzapplikation nach der Bestrahlung keinen signifikanten Effekt IN VIVO zeigen wird, 
sodass eine mehrfache Applikation im Experimentaldesign vorzuziehen ist.  
6.4 Verträglichkeit von BI 6727 
Die Substanz BI 6727 war mit dem angewendeten Applikationsschema für die 
Versuchstiere über einen Zeitraum von ca. sieben Wochen relativ gut verträglich.  
Die Unterschiede im Kurvenverlauf in der Abbildung 5.11 zwischen den Behandlungs-
gruppen entstehen durch den längeren Beobachtungszeitraum der Versuchstiere mit 
wöchentlicher Substanzapplikation. Nach dem Behandlungszeitraum von ca. sieben 
Wochen bei wöchentlich zweimaliger Substanzapplikation sinkt das relative Gewicht der 
Versuchstiere ab, was für eine schlechtere Verträglichkeit der Substanz bei Applikation 
über einen längeren Zeitraum sprechen könnte. Trotzdem musste kein Versuchstier im 
Behandlungsarm 3 wegen eines schlechten Allgemeinzustandes vorzeitig aus dem 
Experiment genommen werden. Diese Daten werden von der natürlichen 
Gewichtsabnahme der Versuchstiere mit steigendem Alter beeinflusst. Wertet man die 
Daten nur bis zum Tag 40 nach Behandlungsbeginn aus, ergeben sich keine 
Unterschiede in der Entwicklung des Gewichtes der Tiere.  
  
                                               
1 Siehe 4.5 Applikationsschema 
2 Abbildung 2.6 Konzentrationsverlauf von BI 6727 nach einmaliger Applikation von 35 mg/kg i.v. in 
verschiedenen Organ- und Blutproben, modifiziert nach (Rudolph et al. 2009) 
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Theoretisch dürften keine Nebenwirkungen bei der Applikation von PLK 1-Inhibitoren 
auftreten, da experimentell nachgewiesen wurde, dass Normalgewebszellen nicht oder 
nur in geringem Maße von der PLK 1-Inhibition beeinflusst werden (Liu et al. 2006).  
Es ist zu beachten, dass diese Daten unter Laborbedingungen mittels  
IN VITRO-Experimenten an einzelnen Normalgewebszelllinien entstanden sind. Innerhalb 
der Phase I- und Phase II- Studien zeigten sich hingegen bereits die erwarteten 
hämatotoxischen Nebenwirkungen von BI 6727 (Gil et al. 2010; Bug et al. 2011), da auch 
die hämatopoetischen Stammzellen wie die Tumorzellen eine hohe PROLIFERATIONSRATE 
aufweisen (Böker et al. 2004) und daher durch BI 6727 gehemmt werden.  
Allerdings weisen pharmakokinetische Daten darauf hin, dass Mäuse als Versuchstiere 
eine höhere systemische Exposition von chemischen Substanzen vertragen im Vergleich 
zum Menschen (Smith et al. 2012). Beim Menschen konnte eine maximal verträgliche 
Dosis von 400 mg per Infusion alle 21 Tage bei soliden Tumoren ermittelt werden (Gil et 
al. 2010). In der Behandlung von Akuter Myeloischer Leukämie konnte eine Dosis  
von 550 mg appliziert werden, ohne dass Dosis-limitierende Nebenwirkungen auftraten  
(Bug et al. 2011). Das entspricht einer Konzentration von ca. 6 mg/kg Körpergewicht bei 
einem Menschen mit 70 kg Körpergewicht in der Behandlung von soliden Tumoren. Für 
diese Konzentration zeigte die Substanz ein tolerables Nebenwirkungsprofil (Gil et al. 
2010). In präklinischen Studien an Versuchstieren werden Konzentrationen zwischen 15 -
 35 mg/kg Körpergewicht verwendet, wobei unterschiedlich lange Intervalle zwischen zwei 
aufeinanderfolgenden Applikationen liegen (Rudolph et al. 2009; Smith et al. 2012; 
eigenes Applikationsschema). Es bleibt somit zu ermitteln, ob eine auf das Körpergewicht 
bezogene geringere Konzentration beim Menschen eine signifikante Verbesserung der 
Therapie zeigen wird. 
6.5 BI 6727 in Kombination mit fraktionierter Bestrahlung 
PRÄLIMINÄRE Daten1 aus einem durchgeführten Folgeexperiment, bei welchem die 
Applikation der Substanz BI 6727 mit einer FRAKTIONIERTEN Bestrahlung kombiniert 
wurde, liegen bereits vor. Die Applikation von BI 6727 erfolgte zweimal wöchentlich an 
aufeinander folgenden Tagen. Es wurde der Effekt des modifizierten Experimentaldesigns 
auf die Zelllinien A431 und FaDu untersucht.  
                                               
1 Deparade A (voraussichtlich 2013) Arbeitstitel: Therapeutische Wirkung des Polo-like Kinase 1-Inhibitors 
BI 6727 in Kombination mit fraktionierter Bestrahlung am Mausmodell. Technische Universität,  
Medizinische Fakultät Dresden, Dissertation 
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Im Rahmen dieser Untersuchung wurde geklärt, ob eine wöchentlich wiederholte 
Verabreichung von BI 6727 in Kombination mit fraktionierter Bestrahlung zu einer 
besseren lokalen Kontrolle führt und ob diese Ergebnisse auf andere Tumormodelle 
übertragbar sind.  
Aus den PRÄLIMINÄREN Ergebnissen lässt sich bereits eine verbesserte lokale Kontrolle 
erkennen. Dies erfolgte möglicherweise auf Grund der wöchentlich wiederholten 
Substanzapplikation. Eine eventuell schlechtere Verträglichtkeit dieses Experimental-
designs bleibt auszuwerten. Eine weitere Möglichkeit ist, dass der zugrunde liegende 
Mechanismus nicht der theoretisch vermutete Zusammenhang ist, sondern eher dem 
Modell von Rödel et al. entspricht1. Nach einem G2/M-Arrest durch die Bestrahlung folgt 
die Wirkung von BI 6727 und führt durch prolongierten Arrest der Zelle diese in  
den klonogenen Zelltod. Da BI 6727 eine lange Halbwertszeit im Tumor aufweist  
(Rudolph et al. 2009), wirkt die Substanz bei fraktionierter Bestrahlung sowohl vor als 
auch nach Applikation der Röntgenstrahlen. Durch die Wiederholung der Bestrahlung und 
der Substanzapplikation tritt eine verstärkte Interaktion der Einzelkomponenten des 
Experimentaldesigns auf.  
Bei den klinischen Bestrahlungsschemata der fraktionierten Bestrahlung kombiniert mit 
einer mehrfachen Applikation von BI 6727 sind mehr Interaktionen vorhanden.  
Eine Publikation weist bereits darauf hin, dass die PLK 1-Inhibition unter anderem von der 
FRAKTIONIERUNG der Strahlendosis beeinflusst wird (Ree et al. 2004). Dadurch kommt 
vermutlich sowohl die in den Grundlagen dieser Arbeit erklärte Theorie der 
Strahlensensibilisierung durch den PLK 1-Inhibitor BI 6727 mit anschließender 
Bestrahlung als auch die zugrunde liegende Theorie von Rödel et al. der Verstärkung der 
strahleninduzierten DNS-Schäden durch einen applizierten PLK 1-Inhbitor nach 
Bestrahlung zum Tragen. 
6.6 Klinische Relevanz 
In der klinischen Therapie bedeutet die Tumorwachstumsverzögerung keine Heilung, aber 
einen längeren Zeitraum mit einer geringeren oder keiner körperlichen Beeinträchtigung 
bzw. einen Zeitgewinn bis zum Eintritt des Todes. Dies sind die Ziele der PALLIATIVEN 
Tumortherapie, welche von vielen Patienten bereits positiv bewertet werden.  
                                               
1 4.5 Applikationsschema 
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In der Auswertung der erhobenen Daten zeigte sich eine Tumorwachstumsverzögerung 
durch die mehrfache alleinige Applikation von BI 6727 im XENOGRAFT-Modell.  
Eine Tumorwachstumsverzögerung durch die alleinige Substanzapplikation konnte bei 
wenigen Patienten im Zuge von Phase I-Studien am Menschen erreicht werden  
(Gil et al. 2010; Bug et al. 2011). Eine Tumorheilung bzw. lokale Tumorkontrolle ist durch 
die ausschließliche Substanzapplikation nicht zu erwarten, da durch eine systemische 
Chemotherapie gegenüber einer Strahlentherapie bzw. einer Operation nur eine 
vergleichsweise kleine Anzahl an Tumorzellen in den klonogenen Zelltod überführt 
werden kann (Bamberg et al. 2003; Krause et al. 2006; Siewert et al. 2006).  
Die lokale Tumorkontrolle ist das Ziel der KURATIVEN klinischen Therapie (Joiner &  
van der Kogel 2009). Sie wird daher im vorliegenden Experiment ausgewertet, um die 
klinische Relevanz der Ergebnisse beurteilen zu können. Die Kombination aus 
Bestrahlung und zweimaliger Applikation von BI 6727 bringt keinen signifikanten Vorteil 
gegenüber der Bestrahlung allein. Allerdings zeigt sich ohne Bestrahlung eine signifikant 
bessere Wirkung durch die wöchentlich wiederholte Applikation von BI 6727 gegenüber 
der zweifachen Applikation. Aus diesem Grund ist vor allem eine mehrfache 
Substanzapplikation sinnvoll und sollte experimentell mit einer Bestrahlung kombiniert 
werden. 
Das angewendete Bestrahlungsschema der Einzeitbestrahlung entspricht nicht dem 
klinischen Therapieschema. Die Daten können daher aus der Kombinationstherapie nicht 
ohne Weiteres auf den Menschen übertragen werden. Im vorliegenden Experiment wurde 
die gesamte Bestrahlungsdosis zu einem Zeitpunkt appliziert, um möglichst viele 
modifizierende Faktoren auszuschließen und radiobiologische Wirkmechanismen zu 
untersuchen. 
Des Weiteren ist zu bedenken, dass die Tumoren beim Menschen häufig tiefer im 
Gewebe liegen. Wohingegen der Tumor im Mausmodell direkt unter die Haut 
transplantiert worden ist und somit weniger umgebendes Gewebe durch die Bestrahlung 
geschädigt wird. Das vorliegende Experiment ist biologisch motiviert und kann durch die 
Einzeitbestrahlung klinisch nicht adaptiert werden. Dennoch sind die Ergebnisse relevant 
für die Forschung, um Applikationsschemata zu optimieren sowie um diese daraufhin mit 
klinischen Bestrahlungsintervallen auf dem Weg zu einer verbesserten klinischen 
Therapie zu kombinieren. 
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6.7 Ausblick 
BI 6727 hat in Vorexperimenten IN VITRO eine ausgeprägte Zytotoxizität auf klonogene 
Tumorzellen gezeigt und IN VIVO eine signifikant stärkere Tumorwachstumsverzögerung 
bei mehrfacher Applikation bewirkt. Es erscheint daher sinnvoll, eine Ausnutzung dieser 
Effekte IN VIVO anzustreben. Nach der Auswertung der vorliegenden Daten ist die 
Fortsetzung der Experimente bezüglich einer Kombination aus Bestrahlung mit dem 
PLK 1-Inhibitor BI 6727 zu empfehlen, um unter anderem die Möglichkeit einer additiven 
Wirkung dieser Kombination auf die Tumorwachstumsverzögerung sowie die lokale 
Tumorkontrolle zu überprüfen. Für folgende Untersuchungen ist ein Experimentaldesign 
zu empfehlen, welches eine mehrfache Substanzapplikation vorsieht. Zusätzlich sollte die 
Bestrahlung mit dem klinisch verwendeten Schema der FRAKTIONIERUNG durchgeführt 
werden, um Einflüsse, die im vorliegenden Experiment bewusst ausgeschlossen worden 
sind, in die Bewertung von BI 6727 im Zusammenhang mit einer Bestrahlung einbeziehen 
zu können.  
Diese Erkenntnisse und Empfehlungen der vorliegenden Arbeit führten bereits zu einem 
Folgeexperiment mit adaptiertem Applikationsschema. Die PRÄLIMINÄREN Daten1 weisen 
bereits auf eine verbesserte lokale Tumorkontrolle hin und bringen wiederum 
Erkenntnisse zur Verbesserung weiterer Untersuchungen. Eine genaue Auswertung der 
Daten bleibt abzuwarten. 
Wie bereits erläutert2, konnte eine andere Forschungsgruppe einen radio-
sensibilisierenden Effekt durch die Kombination aus Bestrahlung und PLK 1-Inhibition 
IN VITRO mittels eines alternativen Applikationsschemas feststellen (Rödel et al. 2010).  
Es bleibt zu überprüfen, ob dieser Effekt auch bei der Verwendung von BI 6727 in 
Kombination mit Bestrahlung unter Anwendung des alternativen Applikationsschemas 
auftritt. Durch Uckun et al. konnte eine Verbesserung der Wirkung der 
Ganzkörperbestrahlung bei Zelllinien der Akuten Lymphatischen Leukämie vom B-Zelltyp 
in XENOGRAFT-Modellen durch Inhibition der PLK 1 erzielt werden. In dieser Arbeit wurde 
ebenfalls ein alternativer PLK 1-Inhibitor verwendet. Dieser konnte eine Erkrankung der 
Versuchstiere verhindern bzw. das Wachstum verzögern, nachdem ihnen an Akuter 
Lymphatischer Leukämie erkrankte Zellen injiziert worden sind.  
                                               
1 6.5 BI 6727 in Kombination mit fraktionierter Bestrahlung 
2 4.5 Applikationsschema und 6.3.2 Lokale Tumorkontrolle 
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Diese signifikanten Ergebnisse wurde durch die Kombination aus PLK 1-Inhibitor und 
Ganzkörperbestrahlung erzielt. Jede Therapiekomponente allein erbrachte keine 
Verbesserung der lokalen Kontrolle. Durch Uckun et al. wird ein Zusammenhang mit dem 
durch Bestrahlung entstehenden oxidativen Stress nahe gelegt (Uckun et al. 2010). Dies 
könnte einen weiteren Ansatzpunkt für die Untersuchung eines möglichen 
Einsatzspektrums von BI 6727 bieten, da BI 6727 bereits erfolgreich bei Patienten mit 
Akuter Myeloischer Leukämie getestet worden ist (Bug et al. 2011). 
Die intensive Erforschung von PLK 1-Inhibitoren, wie unter anderem GSK 461364A, 
HMN214, ON01910.Na, BI 2536 sowie BI 6727, welche sich bereits in den Phasen I bzw. 
II der klinischen Tests befinden, und anderen PLK 1-Inhibitoren, die sich aktuell in der 
präklinischen Testphase befinden, wird vermutlich schrittweise Verbesserungsoptionen in 
der Anwendung sowie in Kombinationsmöglichkeiten erkennen lassen. 
Des Weiteren sollte bzw. wird bereits (Zhang et al. 2009) der Ansatz der PLK 1-Inhibition 
in Kombination mit weiteren DNS-schädigenden Therapien verfolgt. Eine Kombinations-
behandlung könnte sich ergänzen, so dass eine ERHOLUNG der Zellen verhindert wird, 
indem z. B. ein reversibler Zellzyklusarrest in einen irreversiblen Zustand überführt  
(Lens 2010) und somit ein Zellüberleben verringert wird. 
Die kombinierte Radiochemotherapie hat in der Onkologie sowohl in der Therapie  
von Kindern als auch in der Therapie von Erwachsenen bei vielen TUMORENTITÄTEN eine 
zunehmende Bedeutung erlangt (Bamberg et al. 2003; Bamberg et al. 2009;  
Joiner & van der Kogel 2009).  
Sie zielt auf die maximale Effizienz bei der Vernichtung von Tumorzellen mit möglichst 
geringer Steigerung der Nebenwirkungen ab, um eine dauerhafte Tumorkontrolle bei 
guter Lebensqualität zu sichern. Ältere unimodale Therapiekonzepte sind weitgehend in 
den Hintergrund getreten und finden fast nur noch in der PALLIATIVEN Situation 
Verwendung. Zum jetzigen Zeitpunkt werden vor allem multimodale Konzepte in der 
Therapie angestrebt, um eine für den Patienten optimale Heilungschance zu erreichen, 
indem die Fachdiziplinen der Onkologie verstärkt zusammen arbeiten. Die Aufgabe der 
Wissenschaftler ist weiterhin die Verbesserung der Einzelkomponenten dieser 
multimodalen Therapie sowie die Optimierung der Wechselwirkungen untereinander.  
Unter dem Aspekt der hohen Zytotoxizität gegenüber Tumorzellen eröffnet die 
Radiochemotherapie die Chance, eine höhere Heilungswahrscheinlichkeit zu erreichen 
bzw. bei soliden Tumoren weniger radikal und funktionserhaltend zu operieren.  
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Als Beispiel seien hier der Kontinenzerhalt bei Rektum- bzw. Analkarzinomen genannt 
(Bamberg et al. 2003; Preiß et al. 2010). In der Vergangenheit sind viele verschiedene 
Ansatzpunkte bei der Verbindung von Strahlentherapie und chemischen Substanzen 
verfolgt worden. Unter ihnen sind die klassischen Chemotherapeutika, wie  
CISPLATIN, 5-FU und Taxane zu nennen, welche heute noch verwendet werden  
(Bamberg et al. 2009; Preiß et al. 2010). Aber auch Radiosensitizer, wie Pimonidazol 
(Bussink et al. 2003), und biologische Substanzen, wie unter anderem  
Anti-VEGF-Antikörper (Young & Reed 2012) bzw. EGF-Rezeptor-Inhibitoren (Köhne 
2010) wurden entwickelt, um das Überleben der Patienten zu verbessern.  
Trotz des hohen Engagements in der Prävention sowie der Förderung der 
Krebsforschung erkranken1 und sterben2 jedes Jahr viele Patienten an einem 
Krebsleiden. Es ist das Ziel, in naher Zukunft zu einer optimierten klinischen Therapie zu 
gelangen, die dem Patienten mehr Lebensqualität und ein tumorfreies Überleben bzw. 
Langzeitüberleben ermöglicht. Dazu können Forschungsprojekte zur Kombination 
biologisch wirksamer Therapien mit Bestrahlung einen erheblichen Beitrag leisten. 
                                               
1 Neuerkrankungen 2008 in Deutschland: 469.800 Menschen (RKI & GEKID 2012) 
2 Sterbefälle 2008 in Deutschland: 215.442 Menschen (RKI & GEKID 2012) 
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7 Zusammenfassung 
Hintergrund 
In der Krebstherapieforschung hat sich die Fokussierung auf die Beeinflussung der 
Zellteilung (M-, G1-, S- und G2-Phase) und ihrer Regulation als vielversprechend 
erwiesen. Ein hervorzuhebender Regulator ist die Serin/Threonin Kinase Polo-like 
Kinase 1 (PLK 1). Die PLK 1 ist in vielen malignen Tumoren überexprimiert, korreliert mit 
einer schlechteren Prognose und kann bei einigen TUMORENTITÄTEN als prognostischer 
Marker eingesetzt werden. Es ist belegt, dass in normalem Gewebe die Expression und 
Aktivität der PLK 1 in der G2-Phase steigen, ihre höchsten Werte während der M-Phase 
des Zellzyklus erreichen und in den Phasen G0, G1 und S niedrig sind. Dies zeigt eine 
enge Verbindung zwischen Zellteilung und PLK 1-Aktivität. Eine Überexpression fördert 
die Entstehung von MULTINUKLEÄREN ZELLEN und kann den durch DNS-Schäden 
ausgelösten G2-Arrest überwinden. Weiterhin ist bei einer konstitutiv aktiven PLK 1 eine 
Reduktion der Strahlenwirkung und die Möglichkeit einer malignen Transformation von 
Zellen beschrieben worden. Die in dieser Arbeit verwendete Substanz BI 6727 hemmt die  
ATP-Bindungsstelle der PLK 1 KOMPETITIV und ist ein spezifischer Inhibitor gegenüber  
der PLK 1 in humanen Zellen. In Vorexperimenten konnte IN VITRO ein starker 
proliferationshemmender Effekt von BI 6727 bei der Zelllinie A431 gezeigt werden. 
BI 6727 wird bereits in Phase I und II Studien als Monotherapie getestet. 
Fragestellung 
Die Strahlenempfindlichkeit der einzelnen Zellzyklusphasen variiert, wobei Zellen am 
Ende der G2-Phase sowie in der M-Phase am empfindlichsten auf Röntgenstrahlen 
reagieren. Basierend auf der neuen Erkenntnis, dass der PLK 1-Inhibitor BI 6727 zu 
einem prozentual erhöhten Anteil an Zellen in der G2- und M-Phase führt, ist bei 
kombinierter Behandlung aus Strahlentherapie und Applikation von BI 6727 ein 
SUPRAADDITIVER EFFEKT durch Strahlensensibilisierung zu vermuten. In diesem 
Zusammenhang sind bisher keine Untersuchungen bekannt. Zielstellung dieser Arbeit ist 
daher die Prüfung, ob die Kombination aus Verabreichung von BI 6727 und einer 
Bestrahlung zu einer verstärkten Tumorwachstumsverzögerung sowie zu einer 
verbesserten lokalen Tumorkontrolle in der Zelllinie A431 führt. 
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Material und Methoden 
Tumormodell: A431 ist ein humanes Plattenepithelkarzinom des weiblichen 
Genitaltraktes. Kryokonservierte Tumorstücke sind unter Narkose SUBKUTAN auf ein 
Hinterbein der Versuchstiere transplantiert worden. 
Versuchstiere: Es handelt sich um NMRI (nu/nu) Nacktmäuse aus der spezifisch 
pathogenfreien Zucht des Experimentellen Zentrums der Medizinischen Fakultät Carl 
Gustav Carus, TU Dresden. Die Tierversuche wurden durch das Regierungspräsidium 
Dresden genehmigt (Tierversuchsgenehmigungsnummer: 24D-9168, 11-1/2008-8). 
Berechnung der Tumorvolumina: Die Tumoren wurden zweimal wöchentlich vermessen 
und die Volumina anhand der Formel für ein Rotationsellipsoid errechnet. 
Lokale Tumorbestrahlung: Die Bestrahlungen erfolgten mittels Clamp-Methode und 
Einzeitbestrahlung unter Verwendung einer 200-kV-Röntgenröhre. Die Tiere wurden unter 
Narkose immobilisiert und bestrahlt.  
BI 6727: Die Applikation erfolgte in einer Dosierung von 20 mg/kg Körpergewicht i. v. am 
Tag eins und zwei des Experimentes oder zweimal wöchentlich bis zum Erreichen der 
maximal zulässigen Tumorgröße (15 mm Durchmesser). Der Kontrollgruppe wurde die 
Trägersubstanz appliziert. 
Kombination von BI 6727 und Bestrahlung: Ein Teil der Versuchstiere erhielt zusätzlich 
eine Bestrahlung zehn Stunden nach der zweiten Substanzapplikation. Diese 
Versuchstiere wurden mit 26 Gy, 32 Gy, 38 Gy, 44 Gy, 52 Gy, 62 Gy oder 74 Gy 
bestrahlt. Die Kontrollgruppe erhielt ebenfalls nur die Trägersubstanz. 
Auswertung: Primäre Endpunkte waren die Tumorwachstumsverzögerung für die alleinige 
Substanzbehandlung sowie die lokale Tumorkontrolle 120 Tage nach Aufnahme in das 
Experiment für die kombinierte Therapie. Für die Auswertung des Tumorvolumens wurde 
für jeden Messtag das relative Tumorvolumen in Bezug auf den Behandlungsbeginn 
berechnet. Daraus konnten die medianen Tumorvolumina mit Standardfehlern als 
Funktion der Zeit errechnet werden. Als Wachstumsverzögerung wurde die Zeit bis zum 
Erreichen des zwei- und fünffachen Ausgangsvolumens (TGTV2&5) ausgewertet. Die 
Mediane wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Für die lokalen Tumor-
kontrollraten wurden die effektiven Tumorkontrollraten nach Korrektur für zensierte Tiere 
bestimmt. Die TUMORKONTROLLDOSIS50 (TCD50) und das 95 % Konfidenzintervall sowie die 
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) wurden mittels Maximum-Likelihood-Analysen 
ermittelt. Aus den Ergebnissen wurden die Verläufe der Dosis-Effekt-Kurven erstellt. 
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Ergebnisse 
Beim Vergleich der TGTV2 konnte eine statistische Signifikanz (p = 0,048) zwischen der 
Kontrollgruppe und der Kohorte mit wöchentlicher Applikation von BI 6727 nachgewiesen 
werden. Die Gegenüberstellung der TGTV5 dieser Behandlungsarme ergab einen 
statistischen Trend (p = 0,058). Die zweimalige Applikation der Substanz führte zu keiner 
signifikanten Wachstumsverzögerung gegenüber der Kontrollgruppe. 
In der Kontrollgruppe liegt die TCD50 bei 45,1 Gy (95 % Konfidenzintervall 39,6; 52,2). Die 
TCD50 der Kombination von Bestrahlung und zweimaliger BI 6727-Applikation liegt bei 
40,9 Gy (95 % Konfidenzintervall 31,3; 49,2). Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 
0,18 nicht signifikant. Aus den ermittelten TCD50-Werten lässt sich ein Dosis-
modifizierender Faktor von 1,1 errechnen. 
BI 6727 war für die Versuchstiere über einen Zeitraum von circa sieben Wochen ohne 
signifikant unterschiedlichen Gewichtsverlauf und ohne Beeinträchtigung des Allgemein-
zustandes relativ gut verträglich. 
Schlussfolgerungen 
Es konnte eine Tumorwachstumsverzögerung beim Plattenepithelkarzinom A431 durch 
die wöchentliche Applikation von BI 6727 nachgewiesen werden. Dieser Effekt tritt nicht 
bei einer zweimaligen Substanzapplikation auf, daher ist die wöchentlich wiederholte 
Verabreichung von BI 6727 der zweimaligen Gabe überlegen. 
Die lokale Tumorkontrolle konnte durch die zweimalige Gabe von BI 6727 in Kombination 
mit einer Einzeldosisbestrahlung im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant 
verbessert werden. Somit kann eine direkte zelluläre Strahlensensibilisierung 
REZIDIVFÄHIGER Tumorzellen durch BI 6727 im Tumormodell A431 ausgeschlossen 
werden. Dies bestätigt IN VITRO-Vorexperimente zu klonogenem Zellüberleben. 
Bei dem zugrunde liegenden Experimentaldesign bleibt offen, ob eine wöchentlich 
wiederholte Applikation von BI 6727 in Kombination mit Bestrahlung zu einem 
signifikanten Unterschied führt. Durch die Auswertung der Entwicklung der relativen 
Volumina ohne Bestrahlung sowie die in Vorexperimenten beobachtete ausgeprägte 
Zytotoxizität durch BI 6727 auf klonogene Tumorzellen IN VITRO ist dies zu vermuten.  
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Es erscheint sinnvoll, diesen Effekt bezüglich einer Kombination aus Bestrahlung mit dem 
PLK 1-Inhibitor BI 6727 unter Verwendung unterschiedlicher Tumorzelllinien IN VIVO 
auszunutzen, um unter anderem die Möglichkeit einer additiven Wirkung auf die lokale 
Tumorkontrolle zu überprüfen, wobei eine wöchentlich wiederholte Substanzapplikation zu 
empfehlen ist. PRÄLIMINÄRE Daten aus dem Folgeexperiment weisen bereits auf eine 
Bestätigung dieser Vermutungen hin. 
Zusätzlich sollte die Bestrahlung im klinisch verwendeten Schema der FRAKTIONIERUNG 
durchgeführt werden, um Mechanismen der Strahlenresistenz wie Reoxygenierung oder 
Repopulierung, welche im vorliegenden Experiment bewusst ausgeschlossen worden 
sind, in die Bewertung von BI 6727 im Zusammenhang mit einer Strahlentherapie 
einbeziehen zu können.  
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8 Summary 
Background 
Targeted approaches on cell division (M-, G1-, S- und G2-phase) and its regulators have 
emerged as a promising avenue in cancer therapy research. One of the regulators is the 
serine/threonine kinase, Polo-like kinase 1 (PLK 1). PLK 1 is overexpressed in many 
malignant tumors and correlates with poor prognosis in some tumor entities. In normal 
tissues the expression and activity of PLK 1 has been shown to increase in the G2-phase 
of the cell cycle, to reach their highest levels during M-phase and to be low in G0-, G1- 
and S-phase. This shows a strong link between cell division and PLK 1 activity. 
Overexpression promotes the formation of multinucleated cells and can overcome the 
DNA damage-induced G2-arrest. Furthermore, a reduction of the radiation effect and the 
possibility of a malignant transformation of cells has been described for a constitutively 
active PLK 1. BI 6727 inhibits the ATP-binding site of the PLK 1 competitively and is a 
specific inhibitor of PLK 1 in human cells. A strong inhibitory effect on the proliferation 
could be shown in previous IN VITRO-experiments using BI 6727 in A431 cells. The drug 
has already been tested in phase I and II studies as a monotherapy. 
Formulation of a question 
Cellular radiation sensitivity varies between cell cycle phases. At the end of the G2-phase 
and during M-phase cells are most sensitive to x-rays. Based on the new result that the 
PLK 1-inhibitor BI 6727 leads to an increased percentage of cells in G2- and M-phase, it is 
likely that a combined treatment of radiotherapy and the application of BI 6727 possesses 
a supra additive effect through a radiation sensitization process. This hypothesis has not 
been evaluated so far. Therefore, the aim of the present study is to examine whether the 
combination of BI 6727 and x-ray exposure results in an increased tumor growth delay as 
well as in an improved local tumor control in the cell line A431. 
Materials and Methods 
Tumor Model: A431 is a human squamous cell carcinoma of the female genital tract. 
Cryopreserved tumor pieces were subcutaneously transplanted under anesthesia onto 
one hind leg of the animals. 
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Animals: NMRI (nu/nu) nude mice were used from the specific pathogen-free breeding 
facility of the Experimental Centre of the Medical Faculty Carl Gustav Carus, Technische 
Universität Dresden. The animal experiments were approved by the animal wellfare 
authorities Dresden (animal experiment approval number: 24D-9168, 11-1/2008-8). 
Determination of tumor volumes: The tumors were measured twice a week and volumes 
calculated by using the formula for an ellipsoid. 
Local tumor irradiation: Irradiations were carried out using a clamp technique and a single 
dose irradiation utilizing a 200-kV x-ray tube. The animals were irradiated while being 
anesthetized and immobilized. 
BI 6727: The drug was applied at a dose of 20 mg/kg i. v. on day one and two of the 
experiment or on day one and two each week until reaching the maximum permissible 
size of the tumor (15 mm diameter). The control group received the vehicle. 
Combination of BI 6727 and irradiation: One group of animals received an additional 
exposure to radiation ten hours after the second drug application.  
These animals were irradiated with 26 Gy, 32 Gy, 38 Gy, 44 Gy, 52 Gy, 62 Gy or 74 Gy. 
The control group received the vehicle. 
Evaluation: Primary endpoints were tumor growth delay by merely drug treatment and 
local tumor control after 120 days if the treatment was a combination of irradiation and 
drug application. The tumor volume was evaluated by calculating the relative tumor 
volume for each day of measurement with regard to the starting volume. This allowed the 
median tumor volumes with their standard errors to be calculated as a function of time. 
The tumor growth delay was evaluated as the time that was necessary to reach two  
or five times of the initial volume (TGTV2&5). Medians were compared using the  
Mann-Whitney-U-test. The effective tumor control rates were determined after correction 
for censored animals for the evaluation of the local tumor control rates. The tumor control 
dose50 (TCD50) and the 95 % confidence interval as well as the tumor control probability 
(TCP) were determined by maximum-likelihood-analysis. The dose-response curves were 
constructed by calculating the TCP using the measured tumor control rates. 
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Results 
A statistically significant difference (p = 0.048) was detected by comparing the TGTV2 
between the control group and the cohort with a weekly application of BI 6727.  
The comparison of the TGTV5 of these treatment arms showed a statistical trend 
(p = 0.058). The two-time application of the drug did not cause a significant growth delay 
compared to the control group. 
The TCD50 in the control group was 45.1 Gy (95 % C.I. 39.6, 52.2). The TCD50 after 
combined irradiation and BI 6727 application on day one and two was 40.9 Gy (95 % C.I. 
31.3, 49.2). The difference was not significant (p = 0,18). A dose-modifying factor of 1.1 
was calculated. 
BI 6727 was relatively well tolerated by the animals over a period of about seven weeks 
without significant loss of weight and without affecting the general condition. 
Conclusions 
A tumor growth delay was detected by applications of BI 6727 twice a week in A431 
tumors. This effect does not occur after only two drug applications. Local tumor control 
could not be significantly improved by the two applications of BI 6727 in combination with 
a single dose irradiation compared with the control group. Supported by clonogenic-cell-
survival data IN VITRO, a direct cellular radiosensitization of tumor cells capable of forming 
a recurrence by BI 6727 in A431 tumors can be excluded. 
The experimental design used in this study does not allow conclusions on the effect of a 
weekly repeated application of BI 6727 in combination with irradiation therapy and 
whether this leads to a significant difference of tumor control. An improvement of local 
tumor control after combining the drug with irradiation can be hypothesized by the 
development of the relative tumor volumes without x-ray exposure and the distinct 
cytotoxicity of BI 6727 on clonogenic tumor cells IN VITRO. It seems reasonable to  
exploit this effect IN VIVO to achieve an additive effect on local tumor control. 
The weekly administration of the drug in combination with clinically relevant fractionated 
radiation therapy is therefore recommended for further experiments in order to permit a 
potential additive effect on cell survival of BI 6727 in combination with irradiation.  
In addition, mechanisms of resistance to fractionated radiotherapy like reoxygenation or 
repopulation, which have been excluded deliberately in the present experiment, can be 
evaluated. Preliminary data of the follow-up experiment already indicate a confirmation of 
the mentioned hypothesis.   
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GLOSSAR  
AD LIBITUM Lat. „nach Belieben“ 
ANALGETISCH Aufheben der Schmerzempfindung 
ANTIPROLIFERATIV  wachstumshemmend 
APOPTOSE Genetisch programmierter bzw. geregelter Zelltod 
BASENVERLUSTE Eine mögliche Form der Schädigung der DNS, i. S. einer Entfernung 
von Bausteinen aus der DNS 
BRACHYTHRAPIE Strahlentherapie aus kurzer Distanz 
CISPLATIN In der Klinik verwendetes Chemotherapeutikum, welches das 
Tumorwachstum hemmt 
COMPTONEFFEKT Form der Absorption, wenn Röntgenstrahlen auf Materie treffen; 
Das Photon trifft auf ein Atom, woraufhin es einen Teil seiner 
Energie an das anschließend emittierte Elektron weitergibt und mit 
einer größeren Wellenlänge das Atom verlässt 
CRYOKONSERVIERT Im Cryostock aufbewahrt 
CRYOSTOCK Lagerung von Gewebestücken in einem Behälter mit 
Zellkulturmedium und Gefrierschutzzusatz, welcher von flüssigem 
Stickstoff umgeben ist 
DIHYDROPTERDINONE 
DERIVAT 
Chemische Bezeichnung für BI 6727 
DIPLOID Bezeichnung für den normalen Chromosomensatz in einer Zelle 




Verdopplung der DNS vor der Zellteilung in der S-Phase 
DROSOPHILA MELANOGASTER Klassisches Versuchstier in der Vererbungsforschung 
≡ Fruchtfliege 
EC50 Effective concentration; Effektive Konzentration, bei der 50% der 
maximal möglichen Wachstumshemmung erreicht wird, Ermittlung 
durch Proliferations Assays in vitro 
ERHOLUNG Anstieg des Zellüberlebens bzw. Verminderung einer 
Gewebeschädigung nach Bestrahlung 
EUKARYOTEN Organismen, welche in ihren Zellen einen echten Zellkern mit 
Chromosomen aufweisen 
EXZISION Heraustrennen bzw. Entfernen von Gewebe aus einem Organismus 
mit einem scharfen Instrument 
FRAKTIONIERT/ 
FRAKTIONIERUNG 
Aufteilung einer Bestrahlungsdosis auf mehrere 
Einzelbestrahlungen, in der Klinik verwendetes Schema der 
therapeutischen Bestrahlung 
HOMOLOGE REKOMBINATION Mechanismus zur Entfernung von Doppelstrangbrüchen 
HYPNOTISCH Schlaf fördernd/herbeiführend 
IC50 Inhibitory concentration; Konzentration, bei der 50% der maximal 
möglichen Enzymhemmung erreicht wird 
IN SANO Lat. „Im Gesunden“ 
INTRINSISCH Innerhalb, innerlich 
IN VITRO Experimente in Zellkulturen 
IN VIVO Experimente in einem lebenden Organismus 
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KOMPETITIV Auf Wettbewerb beruhend 
KURATIV Therapieform, welche die dauerhafte Heilung zum Ziel hat 
LOKALREZIDIV Rezidiv an der selben Lokalisation, siehe Rezidiv 
MAUSPATHOGENE Agenzien, welche das Immunsystem der Maus als krank machend 
erkennt und darauf reagiert 
METABOLISMUS Verstoffwechselung bzw. Abbau von Substanzen 
MITOSE Teilung einer Zelle in zwei identische Tochterzellen im Dienste des 
Wachstums oder der Zellerneuerung eines Organismus 
MITOSETOD Wichtigster Mechanismus des klonogenen Zelltodes nach 
Bestrahlung, in dem die Zelle nicht sofort abstirbt, aber ihre 
Koloniebildungsfähigkeit bzw. unbegrenzte Teilungsfähigkeit verliert 
MULTINUKLEÄRE ZELLEN Zellen mit mehreren Zellkernen 
NEOADJUVANT Bezeichnung einer Therapieform in der Onkologie vor der 
eigentlichen kurativen Therapie, meistens die neuadjuvante 
Chemotherapie zur Verkleinerung des Tumorvolumens, um eine 
kurative Operation bzw. Strahlentherapie zu ermöglichen 
ORAL Über den Mund in den Körper aufnehmen 
PAARBILDUNGSEFFEKT Form der Absorption, wenn Röntgenstrahlen auf Materie treffen; 
Die Energie des Photons wandelt sich in der Nähe eines Atomkerns 
vollständig in ein Elektron-Positron-Paar um 
PALLIATIV Therapieform, wenn keine Heilung mehr möglich ist; Linderung der 
Symptome 
PERKUTAN Durch die Haut hindurch 
PHARMAKOKINETIK Lehre von der Wirkung des Organismus auf den Arzneistoff, von den 
Vorgängen wie Resorption, Verteilung, Proteinbindung und 
Ausscheidung, welche den zeitlichen Ablauf der 
Arzneimittelkonzentration bestimmen 
PHOTOEFFEKT Form der Absorption, wenn Röntgenstrahlen auf Materie treffen; 
Die Energie des Photons wird vollständig vom Atom absorbiert, 
welches daraufhin ein Elektron mit der Energie des Photons aus der 
äußeren Hülle emittiert 
PRÄLIMINÄR vorläufig 
PROLIFERIEREN Vermehren von Gewebe, wachsen 
PROLIFERATIONSHEMMEND wachstumshemmend 
PROLIFERATIONSRATE Geschwindigkeit der Gewebevermehrung 
PROXIMAL Lokalisation in der Anatomie: näher zur Körpermitte, Gegensatz: 
distal 
RADIONUKLID Natürliche (in der Natur vorkommende) oder künstliche (durch 
Kernreaktion erzeugte) radioaktive Stoffe 
RANDOMISIERUNG Zufallszuteilung als Grundlage für eine gültige statistische 
Auswertung 
RECRUITMENT Einschleusung ruhender Zellen aus der G0-Phase in den Zellzyklus 
REOXYGENIERUNG Abnahme des Anteils hypoxischer Tumorzellen nach einer 
Bestrahlungsfraktion 
REPOPULIERUNG Beschleunigte Teilung von Zellen in Tumoren und frühreagierenden 
Normalgeweben nach einer Bestrahlungsfraktion 
REZIDIV Wiederauftreten des Tumors nach scheinbarer lokaler Kontrolle 
REZIDIVFREIHEIT Zeitspanne ohne Auftreten eines Rezidivs nach lokaler Kontrolle 
SEDATIV beruhigend 
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SUBKUTAN Unter die Haut 
SUPRAADDITIVER EFFEKT Ein größerer proliferationshemmender Effekt auf die Überlebensrate 
von Tumorzellen durch Verbindung von zwei oder mehreren 
Therapiemodalitäten als durch die Addition der Einzelkomponenten 
zu erwarten wäre,  
≡ überadditiver Effekt 
THERAPEUTISCHES FENSTER Abstand zwischen der Tumorvernichtungskurve durch 
Strahlentherapie zur Wahrscheinlichkeit schwerer Nebenwirkungen  
≡ therapeutische Breite 
TUMORBETTEFFEKT Wachstumshemmung von Tumoren durch Schädigung des 





Strahlendosis, bei der 50 % der Tumoren lokal kontrolliert sind 
TUMORREZIDIV Siehe Rezidiv 
VALENZELEKTRONEN Elektron auf der äußeren Atomhülle, welches für die chemischen 
Bindungen verantwortlich ist 
XENOGRAFT Transplantation von fremdem Gewebe, hier humanes Tumorgewebe 
subkutan auf das Hinterbein der Maus transplantiert 
ZELLDIFFERENZIERUNG Weiterentwicklung bzw Umwandlung der in mehrfacher Richtung 
entwicklungsfähigen Zelle mit möglicher Spezialisierung der 
Zellfunktion, bis keine Teilung mehr stattfindet 
ZYTOKINESE Einschnürung der Zellmembran, um nach der DNS-Verdopplung 
zwei identische Tochterzellen zu formen 
ZYTOPLASMA Flüssigkeit in der Zelle, die viele Zellorganellen beinhaltet und der 
Ort für viele Stoffwechselprozesse ist 
≡ Zellplasma 
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